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Toxikologia targya, torténete

A Toxikoldgia targya
A toxikologia a mérgek (vegyliletek, kémiai anyagok) fizikai és kémiai tulajdonsagaival,
meghatarozasaval, szervezetre gyakorolt hatasdval ¢és az esetlegesen alkalmazhato

ellenszerekkel foglalkozik.

A Toxikologia térténete

A név gorog eredetli (toxikon vagy toxon, jelentése nyil), valdszinlileg a haszndlatra
(mérgezett nyil) utal.

Valosziniileg mar az irott emlékek keletkezése eldtti idészakban is sok ismeret felhalmozodott
a kiilonb6z6 novények, ndvényi részek elfogyasztasanak karos vagy éppen hasznos hatésairol.
Hasonloképpen, a kiilonb6zé allatok csipését, marasat kovetd tapasztalasok is ismeretek
voltak és nemzedékrol nemzedékre szalltak.

Az els6 irasos emlékek (piktogramok, hieroglifak) idészamitasunk eldtt 3 -4 ezer évvel
keletkeztek. Ezek kozott vannak olyanok, melyek bizonyos betegségek leirasat, azok
kezelését részletezik. Szempontunkbol talan legjelentdsebb az i.e. 1550-ben keletkezett Ebers
papiruszok, melyekben szamos betegség részletes leirasat és kezelésének modjat megtalaljuk.
(A papiruszok tartalmat 1874-ben egy német egyiptologus fejtette meg). Sok esetben a leirtak
megddbbentd modon emlékeztetnek ma ismert anyagokra, vegyiiletekre, novényekre, azokban
talalhatd méreganyagokra (pl. sisakviragra, ill. a benne talalhaté akonitinre, nadragulyara,
Opiumra).

Idészadmitasunk kezdetét megel6z0 par évszdzad a mérgezd anyagokrol, mérgezésekrdl
szerzett ismeretek tovabbi boviilését hozta. Ebben az iddszakban élt Hippokratesz (i.e. 460-
375), az orvoslas torténetének egyik elsé kiemelkedd alakja. Hippokratesz a betegségek okat,
¢s a gyogyitas maodjat racionalis alapon igyekezett megadni. A kor hires filozéfusa Szokratesz
méreg altal lett ongyilkos, a szamiizetést elutasitva, inkabb kiitta a blirokpoharat.
Idészamitasunk koriili idészaknak szamos ma is ismert tudosa, orvosa volt (Plinius, Galenus),
akik szintén foglalkoztak gydgyhatasu vagy éppen mérgezé anyagokkal. Tanaik jo része nem
allta ki az 1d6k probégjat.

Az clkovetkez6 hossz évszazadok tekintetében a toxikoldgia torténtének legjelentésebb

alakja Paracelzus (Philippus Aureolus Theophrastus Bombastus von Hohenheim, 1493-1541).



Részletesen foglalkozott a banyaszati tevékenységgel, a réz, vas €s a cink feldolgozéasaval jaro
betegségekkel. Téle szarmazik a hires megallapitas, miszerint ,,Minden méreg €s semmi nincs
méreg nélkiil, csupan a mennyiségtdl fiigg, hogy valami mérgezd-e, vagy sem”.

A modern toxikologia atyjanak Orfila-t (Mathieu Joseph Bonaventure Orfila, 1787-1853)
tartjak. O vezette be az allatkisérleteken alapuld dozis — hatas Gsszefiiggések szisztematikus
vizsgalatat. Az igazsagiigyi toxikologia elso jelentds alakjanak is 6 tekinthetd, ui. boncolasok,
ill. exhumalasok sorén, tetembdl nyert mintakbol, analitikai mddszereket alkalmazva mutatta
ki a méreg jelenlétét.

Az ipari forradalom id6szaka toxikologiai szempontbdl elsésorban a foglalkozasi artalmakkal,
ipari, banyaszati tevékenységekbdl ered6 mérgezésekkel kapcsolatos megfigyeléseket hozott.
A XIX. szazadban 1j kémiai, analitikai modszerek jelentek meg, melyek nagyban
hozzéjarultak a toxikoldgia tovabbi fejlddéséhez (arzén, nikotin, mérgezd fémek
cianhidrogének kimutatasa).

A XX. szdzad a kémia, az analitikai modszerek tovabbi fejlodése mellett a biologia
robbanasszerti fejlodését, differencialodasat, (j tudomanyagainak 1étrejottét is meghozta.
Egyre tobb ismeret halmozddott fel az €l szervezet miikddésének mechanizmusardl, igy a
kiilonb6z6 méreganyagok hatdasmechanizmusardl is.

Ugyanakkor az ember tevékenysége (mezdgazdasag, ipar, kereskedelem) €s annak hatasa
egyre inkabb globalizalddik, ) és egyre nagyobb problémakat generalva. Mindez nem maradt
hatas nélkiil targyunkra, a toxikologiara sem. Uj agai jelentek meg a toxikolégidnak, mint
példaul az ipari toxikoldgia, 6kotoxikoldgia, vagy éppen a most targyalasra keriild élelmiszer

toxikologia.

Az élelmiszer-toxikoldogia targya
Elelmiszerekben eléforduld mérgezé anyagok detektalasaval, sajatossagainak, biologiai

hatasainak tanulmanyozasaval foglalkoz6 tudomény.

Létrejottének sziikségszeriiségérol:

A XIX. és a XX. szazad forduldjan a varhatd élettartam az ipari tarsadalmakban 40 év koriil
volt. A vezetd halalokok kozott akkor a mikrobialis pathogének okozta fertézések alltak. A
XXI. szazadba belépve, a vezetd haldlokok a sziv- és érrendszeri betegségek, ill. a rakos

megbetegedések. A koOrnyezet és a taplalkozds meghatarozo szerepet jatszik mindkét



betegségcsoport kialakulasaban. Becslések szerint a rakos megbetegedések 70%-nak
kialakulasdban a kornyezetnek (beleértve a taplalkozast is) meghatarozé szerepe van.

A XXI. szazadban a bioaktiv kemikalidk kronikus fogyasztasa (élelmiszerekkel, gyogyszerek
formajaban) tovabb novekszik.

Mindezek indokoljdk, hogy a toxikologidnak egy 1j teriilete, az élelmiszer-toxikologia

kizarolag ezekre a kérdésekre fokuszaljon.



Toxinok a tengerbdl és édesvizbdl szarmazo taplalékokban

Mikrobidlis toxinok a taplalékban

Ebben a fejezetben a vizbdl szarmazo taplalékokban, a gomba- és bakteridlis eredeti,
taplalékokban eléfordulo toxinokkal foglalkozunk.

A mikroszkopikus algak (planktonok) taplalékul szolgalnak olyan kiilsé vazzal rendelkezd,
emberi taplalékul szolgalé él6lényeknek (Shellfish') mint amilyenek pl. a rakok, kagylok,
csigdk. A planktonikus algdk elszaporodasakor gyakran szinezddik meg a tenger vize
(algaviragzas). A koriilbeliil 5000-re becsiilt tengeri phytoplancton fajbol 300 olyan van, mely
ily modon elszinezi a tenger felszinét, és kb. 40 olyan, mely toxint termel. A megtermel toxin
bekeriilve a taplaléklancba, mérgezést okozhat. Vords ar-ként ismert az a jelenség, amikor az
elszaporodo algak miatt vorosre, barnara, alkalmanként zoldre valtozik a tenger szine. A fenti
megnevezes félrevezetd, ui. az algdk mellett részt vesz a jelenségben sok mas €l6lény is, igy
pl. cianobaktériumok vagy az allati szervezethez hasonl6 fajok (pl. Pfiesteria piscicida) is.
Talan helyesebb ,karos tengerviragzas”-rol beszélni. A jelenség korabban sem volt ritka, de

gyakorisdga az elmult két évtizedben hatarozottan fokozddott.

Tengeri toxinok

Shellfish

Bénulassal jaré mérgezések

Paralytic Shellfish Poisoning — PSP?)

A jelenség a XVII. szazad oOta ismert Eurdopaban és Amerikaban is. Eseteket irtak le
Argentindban, Japanban, a mediterrdn térségben, Spanyolorszdg atlanti partjainal,
Kalifornidban, a Mexikoi-0bdlben, Portugélidban, az Amerikai Egyesiilt Allamok keleti és
nyugati partvidékén.

A Dinoflagellatakat (1. abra) hatdroztdk meg, mint a legtobb PSP-et okozd toxintermeldket.
PSP toxinokat azonban izolaltak édesvizi kék-zold algakbol is.

! A Shellfish: angol nyelven 6sszefoglald neve azon kiilsé vazzal rendelkezd vizi gerinctelen allatoknak
(kagylok, csigak, rakok), melyeket emberi taplalkozas céljara hasznalnak. Tobbségében, de nem kizarolagosan
tengeri gerinctelenekrél van szo.

2 Az aldbbiakban a mérgezések, szindromak, betegségek altaldnosan elfogadott és hasznalt angol neveit és
roviditéseiket is megadjuk az idegen nyelvii szakirodalomban torténd késébbi konnyebb tajékozodas érdekében.
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1. abra A planktonok egy részét képez6 Dinoflagellatak (pancélos ostorosok)

Ezekr6l a bénulast okoz6 mérgekrdl kideriilt, hogy ez nem mas, mint a saxitoxin (STX) ill.
annak derivatumai. A mérgeket négy csoportba osztottak:
- A legmérgez6bb carbamoil toxinok: STX, neo-STX, GTX-1, GTX-2, GTX-3, GTX-4.
- Kozepesen mérgez6 decarbamoil toxinok: dc-STX, dc-neo-STX, dc-GTX-1,-2,-3,-4.
- A legkevésbé mérgez6 N-sulfocarbamoil toxinok GTX-5 (B1), GTX-6 (B2), C-1, C-2,
C-3, C-4.
- és az Gjonnan izolalt deoxydecarbamoil toxinok: do-STX, do-GTX-2, do-GTX-3.
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2. dbra A saxitoxin szerkezeti képlete

Maga a STX egy tetrahydropurin (2. abra), melynek LD50 értéke (egérben i.p.) 9-11.6 ug/kg.
Minden PSP-et okoz6 toxinnak ez az alapszerkezete, kiilonb6z0ségek a gyokokben vannnak.
Maguk a toxinok polaros, vizben oldodo, hé-rezisztens molekulak. A carbamoil toxinok
inkabb a shelfishben, mig az N-sulfo-carbamoil toxinok inkabb a phytoplanktonokban
fordulnak eld.

A STX-ok detektalasa, ill. meghatarozasa meglehetdsen nehéz a komplex szerkezetiik és

alacsony koncentracidjuk miatt. Meghatarozdsukra a HPLC a legelterjedtebb, melynek



kvantitativ vizsgalatokra tovabbfejlesztettebb formajaban az un. prekromatografids oxidacio
soran a toxin molekulékat fluorescens purinokka alakitjak.

Az egyszeriibb, gyors vizsgalatokra RIA modszert fejlesztettek ki. A legelterjedtebb gyors
szemikvantitativ vizsgalatokra pedig specifikus antigéneken alapul6 immunokémiai modszert
dolgoztak Ki.

A PSP toxinok nagy specificitasu kotodését a fesziiltségfliggd Na-csatorndkhoz patkany agy
szinaptoszoémakon vizsgaltdk. A PSP mechanizmusa jol ismert. A toxinok a fesziiltségfiiggd
Na-csatorndkat blokkoljak, blokkolva ezzel az ingeriilet terjedését, a neuromuscularis
junkcidk, a 1€gz6- €és cardiovascularis rendszer miikddését. A paralitikus (bénuldst okozd)
toxinok kotohelye megegyezik a tetrodotoxinéval (lasd késébb), de kiilonbozik a
brevetoxinétél és a ciguatoxinétol. Ember esetében a legkisebb mennyiség, mely mar
tiineteket produkal az 150 — 1600 pg kozott valtozik. A human letalis adag pedig 1 — 4 mg/kg
kozott van. Az elsd tiinetek rendszerint a nyelv és a végtagok viszketésével, zsibbadasaval
kezdddnek, mely 1égzésbénulassal végzodik.

Antidotuma a PSP-eknek jelenleg nem ismert.

Hasmenést 0kozo shellfish mérgezések

(Diarrheic Shellfish Poisoning — DSP)

A gyomor-bélrendszer megbetegedését okozzak ezek a dinoflagellatdk altal termelt, tengeri
kagylokban, csigdkban, rdkokban felhalmozddé toxinok. Eurdpabol, az USA-bol, Kanaddbol,
Japanbol és Chilé-bol szamoltak be szdmos alkalommal ilyen megbetegedésekrol.
Leggyakrabban az osztriga ¢és a féslikagylé halmozza fel ezeket a méreganyagokat, amikor
normal taplalkozasuk soran atszlirik a tenger vizét. Szamos dinoflagellata termel ilyen toxint,
de a legjelentdsebbek a Dinophysis fajok és két Prorocentrum sp., melyek Okadaic savat (3.
abra) (OA) és dynophysistoxin-1 (DTX-1)-t termelnek.

3. abra Okadaik sav

A DSP toxinok a poliéter karboxil savak egyik csoportjat képezik. Meghatarozasukra tobb
modszert kidolgoztak (p. egér bioassay), de legigéretesebb a HPLC. Néhany kvantitativ

immunokémiai modszer érzékenyebb, mint a HPLC. Az elért legalacsonyabb detektalasi



kiiszob 0,02 pg OA/g hepatopankredsz. A kdzelmultban egy 0j €s gyors citotoxicitasi tesztet
fejlesztettek ki Buffalo zold majom vese sejtkultira segitségével. Ennek lényege, hogy a
sejtekben DSP toxinok hatdsara morfologiai valtozasok indulnak meg: lekerekedést és a
vakuolizaciot kovetden teljes mértékben megszlinik a sejt monolayer. Mindezt kozvetlen
mikroszkopos vizsgalattal detektalni lehet. Megfigyelések szerint 0,005 pg/ ml OA
koncentracio elég volt a jelenség kialakuldsdhoz 5 -6 dra expozicios id0 alatt.

Emberben a hasmenés 30 perccel a mérgezett kagyl6 elfogyasztasa utan mar jelentkezhet, de
leggyakrabban néhany ora utan alakul ki a kontrollalhatatlan hasmenés, émelygés, hanyas,
hasi gorcs, hidegrazas. Javulas 3 napon beliil megtorténik, akar orvosi beavatkozas nélkiil is.
Halalos kimenetelli mérgezésr6l még nem szamoltak be. Az OA és a DTX-1 is tumor
promoter lehet. Megfigyelések szerint a gyomorrak eléfordulasa a sok kagylot fogyasztok
kozott magasabb. A 2 pg /g OA —t és az 1,8 pg/g DTX-1-t vagy ennél magasabb

méregtartalmakat mutat6 kagyld emberi fogyasztasra nem alkalmas.

Emlékezetkihagyassal jaro mérgezés

(Amnestic Shellfish Poisoning - ASP)

Egy ujfajta mérgezést irtak le 1987-ben, amely kagylo fogyasztasa utan 1épett fel. Kidertilt,
hogy a mérgezés hatterében a domoic sav (domoic acid: DA) all (4. dbra), mely a kagylokon
kiviil felhalmozddhat halak és rakok viszceralis szerveiben is. A mérgezést féleg az USA
nyugati partvidékén figyelték meg. Kideriilt, hogy a DA termelddése elsésorban a
diatomékban (pl. Nitzschia pungens, Pseudonitzschia australis) torténik, a kagylokban,
rakokban pedig felhalmozodik. A DA az excitotoxikus hatasu glutamat és a kain sav analogja.
A DA kimutatasara tobb féle modszert kidolgoztak, pl. egy bioassay-t egérben (hosszu
megfigyelési iddvel (40 h, a szokdsos 15 perc helyett), kozvetlen HPLC-t UV detektalassal,
receptor-kotési assay-t 3H-kainsav felhasznédldsdval. Ezen utobbi moddszer rendkiviil

érzékenynek bizonyult.

4. 4bra Domoik sav



A DA neurotoxikus hatasa glutamat agonista voltabol adodik: bizonyos fajta glutamat
receptorokhoz  kotddve, hiperexcitabilitast idéz eld, mely intracellularis Ca-szint
emelkedéssel, a neuronok ,,tulmikddésével” majd pusztuldsaval jar.

Az ASP jellegzetes tiinetei: hanyas, hasi gorcsok, hasmenés, dezorientalt konfuz viselkedés és
emlékezetkiesés. Az emlékezetkiesés a leghosszabb ideig tartd tiinet, mely tobb évig is
fennallhat. Az a kagylo, hal, mely 20 pg/g —nal tobb DA —at tartalmaz, emberi fogyasztasra
alkalmatlan.

Neurotoxikus Shellfish mérgezések

(Neurotoxic Shellfish Poisoning — NSP)

Az NSP olyan kagylok, rakok fogyasztasa utdn alakulhat ki, melyek Ptychodiscus brevis nevii
dinoflegellata —val téplalkoztak. A mérgezést ezekben az organizmusokban termel6dd un.
brevetoxinok (PbTx) okozzdk (5. dbra). Maguk a mikroszkopikus organizmusok a
hullamzassal a levegdbe jutva, permetszerii, toxikus aerosolként a légzdrendszerbe keriilve
asztmatikus tiineteket is okozhatnak. Az NSP —t a PbTx okozzak, melyek policiklusos
poli¢terek (Brevetoxin A és Brevetoxin B). A PbTx kozvetleniil a tengervizbdl is
kimutathatoak. Meghatarozasara a standard egér bioassay-t is hasznaljak, de HPLC-s ill.

ELISA meghatarozasokat is kidolgoztak.

5. dbra Brevetoxin A

A PbTx a Na-csatornak hosszl ideig tartd aktivaciojat okozzak. A hatohely ugyan az, mint a
ciguatoxinok esetében. F¢ tiinetek: az ajkak, a szdj koriili teriiletek, nyelv és a torok
zsibbadasa, dermedtsége, izomféjdalom, gastrointestinalis panaszok, szédiilés. Halalos

kimenetelli mérgez¢ésrdl nem szamoltak be.
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Halak

A ciguatera halmérgezés

(Ciguatera Fish Poisoning — CFP)

Olyan trépusi és szubtropusi vizekben €16 halak fogyasztasakor alakulhat ki, melyek a

ciguatoxin (CTX) csaladba tartozo egy vagy tobb poliéter toxinokkal szennyezettek (6. abra)..
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6. abra Ciguatoxin-1B

A mérgezést elsGsorban a Karib-szigetvilagban, a szubtropusi Atlanti- és Csendes-Oceani
régiokban irtak le. Tobb mint 400 halfajt hoznak kapcsolatban a CFP-vel. A legismertebb
fajok koziil angolnakban, siigérekben, makrélaban, barracuda-ban, papagajhalban, orvos-
halban talaltak ciguatoxint. A méreg f6 forrasa a legutobbi évtizedben felfedezett fenéki
dinoflagellatakban keresendd. Legalabb 20-féle toxint leirtak, melybdl a CTX-1-t tekintik a
legfontosabbnak. Ez egy nagymértékben oxidalt, fehér szinii, szilard lipid, LD50 értéke
egérben 0,45 pg/kg i.p. Két kevésbé polaros molekula a P-CTX-2 (LD50 egérben 2,3 ug/kg
i.p.) és a P-CGT-3 (LD50 egérben 0,9 pg/kg i.p.). Tovabbi ot kiilonboz6 CTX-et izolaltak
angolnakbol és tovabbi mas, CTX csaladba tartozo toxinokat mas halakbol. A valtozatos
tiinetek oka valdszintileg a kiilonb6z6 helyekrdl szdrmazo6 halakban, kiilonb6zdé ardnyban
eléforduld CTX-féleségeknek koszonhetd. A scaritoxin pl. egy lipid-oldékony molekula,
melyet a papagdjhalbdl izolaltak. Az altala okozott tiinetek nagyon hasonldak (egérben) a
CTX altal kivaltott tiinetekhez, de biokémiai vizsgalatokban mas molekulanak bizonyult.

A ciguatera toxinok szagtalan, iztelen, egyszerii kémiai tesztekkel nem kimutathaté mérgek.
Rendkiviil nehéz kiilonvalasztani a halakbdl nyert nyers lipid extraktumbol. Ha megfeleld
mennyiségben rendelkezésre all az ismeretlen toxin, altaldban NMR -t hasznalnak
analizalasra.

Maga a toxin sokdig képes raktarozodni a halakban és az emberben is. Bar a tlinetek nagyon
valtozatosak, alapvetéen négy kategdridba sorolhatok: gasztrointestindlis, neuroldgiai,
cardiovascularis és altaldnos tiinetek. Bar a mortalitas alacsony, a morbiditas magas, a tlinetek

hosszan elhtizodnak és legyengitik a szervezetet. A diagnozis a klinikai szimptomakon alapul,
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kiegészitve a feltételezetten okozd halak vizsgalataval. A kezelés tiineti: mannitol i.v.

injekcidja jotékonynak bizonyult.

Gombhal (Fugu) mérgezés

Pufferfish Poisoning

Ez a mérgezés a Tetraodontidae csaladba tartoz6 halak fogyasztasa utan alakulhat ki. A fugu
japan sz6, mely jelenti magat a gémbhalat, de a hal hasabol készitett ételt is (7. abra). Etel
készitésére a gombhalfélék koziil az un. Takfugu-t, a Lagocephalus-t és a Sphoeroides-t
hasznaljak, de a méreganyag a tetrodotoxin (TTX) elofordul még szalamandrakban,

octopuszokban, és két Japan tengeri puhatestiiben is.

7. abra Gombhalak (és fugu)

A mérget termeld tengeri baktériumokat meghataroztadk. Ezek a Vibrio-félékhez,
Alteromonas, Pleisiomonas, Bacillus, Micrococcus, Moraxella, Acinetobacter, Aeromonas,
Flavobacterium, Actonimycetes és Pseudomonas spp.-hez tartoznak.

A TTX egy aminoperhydroquinazoline vegyiilet, moltomege 319 Da (8. abra).

8. abra Tetrodotoxin (TTX)

A molekula nem stabil pH 8,5 {folott és pH 3 alatt. HPLC fluorometriaval,

tomegspektrografiaval konnyen ¢és biztonsdgosan identifikalhatdo és kvantifikalhaté kis
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volumenii minta esetében is. Specifikus Na-csatornabénitoként igen mérgezd: a tiinetek a nem
megfelelden feldolgozott (tisztitott) hal elfogyasztasat kovetd 60 percen beliil jelentkeznek.
Emelygés, hanyas az altalanos korai tiinet. Az ajkak, a nyelv, az ujjak bizsergése, zsibbadasa a
kovetkezo jellegzetes tiinet, mely a végtagok bénulasahoz, ataxidhoz, beszédképtelenséghez

¢s végiil halalhoz vezet, melynek oka légzésbénulas.

Edesvizi toxinok
Cyanobacterium toxinok
Az els6 beszamolok a cyanobacteriumok (kék-zold algak) altal okozott mérgezésekrdl még a
XIX. szazad végén jelentek meg. Minden kontinensen (az Antarktiszt kivéve) eléfordul
cyanobacterium- vizagzas.
Nincs ismert vektor, mint amilyen szdmos toxin esetében pl. a shellfish, amely koncentralné a
toxint és rajta keresztiil keriilne be a human taplaléklancba. Sokkal inkabb az a probléma,
hogy az édesvizkészleteink fokozott eutrofizacidja kovetkeztében rohamosan romlik annak
mindsége, melybe az egyre gyakoribb ,,vizviragzas” kovetkeztében egyre tobb toxin keriil.
A cyanobacterium toxinok relative 0j csoportjat képezik a biotoxinoknak. Négy csoportba
oszthatok: hepatotoxinok, neurotoxinok, nem specifikus toxinok és lipopoliszacharidok. A
legfontosabb toxintermelok az Anabaena, Aphanizomenon, Oscillatoria, Gloeotrichia,
Nodularia és Microcystis fajok.
Vilagszerte a legismertebb a M. aeruginosa hepatotoxinja altal okozott akut mérgezés. A
vizsgalatok szerint ezek a toxinok 500 — 2800 Da molekulatomegi peptidek.
Az Anabaena flos-aquae és az Aphanizomenon flosaquae altal termelt neurotoxinok viszont
alkaloidok, ezek koz¢ tartozik pl. az anatoxin-a, a saxitoxin, neosaxitoxin, €s a homoanatoxin.
Ezeknek az édesvizi toxinoknak szamos k6z0s vonasa van a fentebb megismert tengeri
toxinokkal:

e Mindkét csoport vizhez kotddik.

e Mindkét-féle toxint mikroorganizmusok termelik.

e Mindkét csoportba oralisan bekertiild, gyorsan hato, idegrendszeren vagy mas szerven

haté mérgek tartoznak.

Bizonyos cianobaktérium toxinok szerkezetileg is €s hatasukban is hasonlitanak bizonyos

bénulast okoz6 shellfish toxinokhoz (saxitoxin és neosaxitoxin).
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Az egér bioassay a leggyakrabban hasznalt modszer kimutatasukra, bar igy nem detektalhato
a mennyiség, ¢és nem tehetd kiilonbség a kiillonb6zd tipusti neurotoxinok és hepatotoxinok
kozott.

A kémiai modszerek koziil meghatarozasukra HPLC-s és gazkromatografias eljarasokat is
kifejlesztettek.

A kozvetlen emberi kontaktus a toxikus ,,vizviragzassal” ritka. Sokkal nagyobb veszélyt jelent
az elszennyezddd ivoviz, a sport — és rekreacios céllal haszndlt viz. A cianobaktérium
allergias reakciokat valthat ki erre érzékeny személyekben. A Microcystinek tumor-promoting

hatasat is kimutattak a protein-foszfataz 1 és 2A bénitasa révén.

Gombdkbdl szarmazo toxinok

Micotoxinok

A micotoxin elnevezést rendszerint azokra a toxinokra hasznaljuk, melyeket fonalas gombak
termelnek és elsGsorban allati takarmanyokban, human ¢élelmiszerekben fordulnak el6.
Haszonallatok esetében mikotoxinokkal szennyezett takarmanyok fogyasztdsa sokszor
visszamaradt fejlédést, csokkent stilygyarapodast, szaporodési problémaékat, alkalmanként az
allatok pusztuldsat okozzdk. Hasonld problémak human vonatkozésban is régdta ismertek,
elotérbe azonban akkor keriiltek, amikor kideriilt, hogy karcinogének is. Ezen tulajdonsaguk
kutatasa az 1960-as évektdl valt egyre intenzivebbé.

A FAO becslése szerint évente a termés, a beldliik késziilt takarmany ill. élelmiszer kb. 25%-a
érintett mikotoxin szennyezOdéssel. A szennyezddések gyakran vegyesek, aflatoxin,
fumonisinnel és/vagy ochratoxin szennyezddéssel egylitt detektdlhatdo. Mindezek alapjan
fontos, hogy az egyes toxinok egyedi hatasanak ismerete mellett egyiittes hatasukat is

vizsgalni kell, hiszen befolyéasolhatjdk egymas hatasat.

Aflatoxinok

Talan a legjobban tanulmanyozott toxinok kozé tartoznak, hiszen régota ismert, hogy szamos
faj egyedein mind hepatotoxikus, mind pedig carcinogén hatassal rendelkeznek. Aflatoxin
szennyezettség akkor alakul ki, ha Apergillus sp-al fert6zédik az illetd takarmany vagy
¢lelmiszer alapanyagul szolgaldé novény, és a kornyezeti feltételek is megfeleléek a toxin
termel6édéséhez (9. abra). Az Aspergillus-nak harom faja termel aflatoxint, ezek: A. flavus, A.

parasiticus és az A. nomius.
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9. abra Aflatoxin B1 ¢és a toxint termeld Aspergillus flavus

A. flavus a vildgon mindeniitt k6zonséges alkotoeleme a levegd és a talaj mikroflorajanak.
Gyakran eldfordul és felszaporodik kiilonféle szemes termések, magvak, gabona, gyapotmag,
rizs, liszt, mogyord, szojabab, szemes-kavé, mogyord stb. tarolasa soran. Felszaporodasa
akkor is lehetséges, ha a tarolas alapvetden alacsony pdratartalom mellett torténik ui. igy
elimindlodnak az esetlegesen kompetitiv fajok, mint pl. Penicillium ¢és a Fusarium.
Mindazonaltal a meleg, magas paratartalmt helyen torténd tarolas sulyosbitja a helyzetet, ui.
kedvez a toxin termelddésének.

Kémiailag az aflatoxinok policiklusos vegyiiletek, melyek UV fényben erdsen fluoreszkalnak
(ca. 365 nm). Az aflatoxin AFB1 és AFB2 kéken, mig a AFG1 és AFG2 zo6lden fluoreszkal.
Négy tovabbi aflatoxin (AFM1, AFM2, AFB2A ¢és AFG2A) altaldban csak kis mennyiségben
termelddik. Néhany allatfajban, igy pl. szarvasmarhdban az aflatoxin B1 és B2 atalakul M1,
M2 -vé, ami az AFB1 és AFB2 hidroxilalt derivatuma. Tizen foliili a természetben talalt
kiilonboz6 aflatoxinok szama, melyek koziil az AFB1 (9. abra) szamit a legmérgezébbnek.

Az aflatoxinok &llatokra gyakorolt hatdsa nagyon kiilonbozd lehet, ami fligg az illetd allat
fajatol, koratol, nemétdl, taplaltsagatol, a bevitt dozistol stb. Az egyes fajok
toxinérzékenysége nagyon kiillonbozd (pl. kacsa esetében az LD50 0,5 mg/kg, mig egér
esetében ez az érték 60 mg/kg). A patkany, a baromfi (féként a kiskacsa) és a pisztrang pl.
rendkiviil érzékeny az aflatoxinra, mig a birka, horcsog, egér, galambok szinte teljesen
rezisztensek. Az érzékeny allatokban a legérzékenyebb szerv a m4j, de a szervek szinte
mindegykében valtozasok detektalhatok. Akut toxicitasként maj 1€ziok, 6déma, parenchimalis
szovetek nekrozisa alakul ki. Az aflatoxin carcinogén, mutagén, teratogén és akut toxikus
tulajdonsagai nagyon részletesen vizsgaltak ¢és jol dokumentaltak. Patkanyok, rhezus majmok
kiilondsen érzékenyek az AFBI carcinogén voltara. S6t, kimondhato, hogy az AFB1 az egyik

legpotensebb maj carcinogén, mely tulajdonsaga a keletkezé metabolitjainak tulajdonithato
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(bioaktivacid). Metabolizacidja soran ui. olyan kozti termékek (pl. AFB1-exo-epoxid)
keletkeznek, mely képesek reakcidba 1épni a sejt makromolekulaival, igy pl a DNS (guanin)-
el is (10. abra). Erzékeny allatoknal rak kialakulasat mar olyan alacsony dozissal eld lehet
idézni, mely szint fert6zott human taplalékokban nemritkan eléfordul. Az aflatoxin jelenlétét

takarmanyban és élelmiszer-alapanyagokban egy folyton fennalld kockazatnak lehet tekinteni.
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10. abra Az aflatoxin B1 (AFBI1) keletkezése ¢és utja a szervezetig, ill. a sejtekben torténd

Albumin adduct

metabolizacioja carcinogén kozti termékekig.

Bér allatokon végzett kisérletek soran egyértelmiien igazolast nyert, hogy az AFB1 hatékony
carcinogén anyag, meglepd volt tapasztalni, hogy dnmaganak a vegyiiletnek kis hatisa van a
humén m4j rakbetegségek alakulasara. Kideriilt, viszont hogy ennek a mikotoxinnak a humén
majrak kialakulasaban szoros kapcsolata van az egyidejii hepatitis B virus (HBV)
fertézottséggel. gy példaul Azsia és Afrika bizonyos részein, ahol magas az AFBI kitettség,
ugyanakkor a HBV fert6zottség is, a majrak kialakulasanak kockazata a 15-szordse annak,
akiknél magas az AFB1 kitettség, ugyanakkor nem fertézottek HBV-vel. Azokndl pedig,
akiknél az AFBI kitettség is és a HBV fert6zottség is fennall, a kockazati szint a nem érintett
populécidban szamitottnak 77-szerese. A HBV mint tumor prométer szinergista kapcsolatban

van az AFBI carcinogén potencialjaval.
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Az AFBI kitettség kapcsolatot mutat a human tiidorak kialakulasaval is. Azoknal, akik
aflatoxinnal fert6zott szemek, termények poranak tartéosan kitettek, magasabbnak talaltdk a
tiidorak kialakuldsanak kockazatat is.

Szamtalan probalkozas tortént a takarmanyok ¢€s élelmiszer-alapanyagok dekontaminélasara.
Pl. egyiittes ammonia ¢és hokezelés eredményesnek bizonyult az aflatoxin szint csokkentése
szempontjabol. Més kemikalidk, ugymint monomethylamin, natrium-hidroklorid, natrium-
hypoklorid valamint a hidrogenperoxid szintén jelentésen csokkentik a kiilonbozo
alapanyagok aflatoxin szintjét. Fermentacio alatt a keletkez6 etanol kis mértékben, de szintén
csokkenti a toxinszintet. Mas dekontamindcids lehetdségek is vannak, igy pl. hokezeléses
inaktivacio, besugarzas, mechanikai szeparacio, de a mikrobialis inaktivacié szintén felmertilt,
mint lehetdség.

Az aflatoxinnak mint mérgezd és rendkiviil veszélyes anyagnak a takarmanyokban és
¢lelmiszer-alapanyagokban megengedett szintje rendkiviil szigortian szabalyozott. USA-ban a
Food and Drug Administration (FDA) 20 ppb-ben szabta meg a B1 megengedhetd szintjét
¢lelmiszer-alapanyagokban ¢és takarmanyokban. Maximum 300 ppb a megengedett bizonyos
allati takarmanyokban ¢és 0,5 ppb a tejben. Az EU szabvanyok szigoriibbak; csak 4 ppb
megengedett a legtobb ceredlia és mogyord esetében. Kisgyermekeknél a megengedett AFB1
szint: 0,050 ppb a tejben és 0,025 ppb a tej alapu bébiételekben. Jelenleg a vilag 77

orszagaban szabalyozzék a mikotoxinok (¢és ezek koziil elsdsorban az aflatoxinok) szintjét.

Ochratoxin A

Az ochratoxinok elnevezés olyan rokon vegyiiletek csoportjat jelenti, melyet foként az
Aspergillus ochraceus és néhany rokon speciesze termel, de kimutattak ochratoxin termelést a
Penicillium verrucosum esetében is. A toxinokat kimutattak, kukoricdban, buzaban, arpaban,
lisztben, rizsben, zabban, babban, borsoban, z61d kavébabban, de még pl. palacsintatésztaban

is.

Cl
11. abra Ochratoxin A
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Az ochratoxin A a csoport legfontosabb toxinja (11. abra). Szintelen kristalyos vegyiilet,
polaros szerves olddszerben oldodik, higithatd natrium-bikarbonét oldattal. Kismértékben
vizben is oldodik.

Sertésekben nephropathy-t okoz, egér, patkany és csirke embridokon pedig teratogén hatasat
mutattak ki. Bar egyértelmii bizonyiték nincs ra, nagyban valoszinisitik, hogy szerepe lehet
az un. Balkani Endemikus Nephropathy (BEN) nevii betegség kialakulasaban. Erre a
betegségre jellemzd, hogy egy nem gyulladasos, kronikus vesebetegség, amely a vesék
elégtelen mikodését eredményezi. Eléfordulasa: Bulgéaria, Romania, Szerbia, Horvatorszag és
Bosznia bizonyos tertiletei.

Az ochratoxin meglehetdsen stabilis molekula. Nem lehet a gabona 6rlése soran szeparalni,
ui. egyarant megjelenik a lisztben is és a korpdban is. Kisérletek azt mutattdk, hogy ha a

fehérlisztet 40 percre 250 °C-ra hevitették, akkor annak ochratoxin tartalma 67%-al csokkent.

Patulin

A patulin egy nagyon reakcioképes telitetlen molekula (egy lakton) (12. abra), mely a
Penicillium, az Aspergillus és a Byssochlamys bizonyos specieszeiben termelddik. Szintelen,
vizben és polaros szerves oldoszerekben oldodo kristdlyos anyag. Népegészségiigyi
szempontbol jelentds, ui. rakkeltd. Szdmos, ember és allatok altal fogyasztott mezdgazdasagi
terméket szennyezhet. Patulin termelddést ill. patulint kimutattak mar gabonaféléken, csirke
tapban, takarmany malataban, lisztben, pék-aruban, kolbaszban, sajtban, gylimdlcsben, de a

leggyakoribb eléforduldsa az alma és almakészitmények.

OH

O —
=0

O

12. 4bra Patulin
Legutobbi vizsgalatok a patulin immunoszuppressziv tulajdonsaganak tanulményozasat

céloztdk, melynek eredményeképpen gyomorfekély, bevérzések, hemorrhagids 1€ziok

alakultak ki, féként a gasztrointestinalis traktusban.
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A mérgezés megel6zésére a leghatékonyabb moddszerének az alma penészes foltjainak
eltavolitasa latszik. Az alma-dzsiszhoz adott aszkorbat és aszkorbinsav szintén csokkenti a
dzsusz patulin-tartalmat. A toxin maga nagyon reaktiv, és szulfhidril csoportokhoz kotodik,
igy pl. a ciszteinéhez, thioglykolsavéhoz, glutationéhoz. Szulfhidril csoportokhoz kotodve,
biologiailag elérhetetlen, igy a potencialis egészségkockazat is csokken. EU-ban a

megengedett szintje a kiilonb6z6 gylimoles-dzsuzokban 50 ppb.

Deoxinivalenol (DON) (Vomitoxin néven is ismert)

A nagyjabol 50 identifikalt trichothecén toxin koziil a DON a leggyakoribb (13. abra).

13. abra Deoxinivalenol

A Trichothecén mycotoxinok a Fusarium sp. termékei. Nagy figyelem iranyul rajuk, mert
nagy gyakorisaggal vannak jelen kiilonb6z0 mezdgazdasagi terményekben, gabonafélékben
(buza, arpa, zab), kukoricéban.

A fertézott termény fogyasztisanak nemkivanatos hatdsa sokrétli: étvagytalansag,
sulycsokkenés, hasmenés, immunszuppresszid, gasztrointestinalis irritacio, szajkisebesedés és
az egyed pusztuladsa. Human mycotoxikézosrdl is vannak adatok Japanbol, Kinabol és
Indiabdl.

Erdekes ritka korkép a Kashin-Beck betegség, mely foként a kéz és az ujjak csontjainak és
iziileteinek deformalodéasabol adodik. Gyerekkorban kezd kialakulni, késébb a labak
megrovidiiléséhez is vezethet. A betegség endemikus néhany kelet-szibériai teriileten,
Koreaban, Kindban ¢és Tibetben. Bizonyos tanulmanyok a DON toxikus hatasanak
tulajdonitanak szerepet a korkép kialakulasaban.

Tapasztalatok szerint a termény szemek tisztitasa, koptatasa a DON 25%-t képes eltavolitani,
ugyanakkor a toxin 60 -80%-a a lisztben marad. Egy érdekes megfigyelés szerint, a
szennyezett termény natrium-biszulfit-al torténé kezelése hatékonynak bizonyult a DON

koncentracid csokkentésében.
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A legujabb guideline szerint, nem alapvetd ¢lelmiszerek esetében a DON megengedett szintje

2,0 ng/g, kivéve a gyermekeknek szant élelmiszereket, ahol a megengedett szint 1,0 pg/g.

Citrinin
A citrinin a Penicillium citrinum és a P. viridicatum masodlagos metabolitja, mely rendszerint

az ochratoxin A —val egyiitt jelenik meg (14. abra).

0
O~ OH
OH O

14. abra Citrinin

Optikailag aktiv, sarga kristalyos vegyiilet, 95%-o0s etanolban vagy hexdn-ban oldva hére
stabil, nem ugy, mint savas vagy ligos oldataban.

Tehat pl. gabonafélékben jelen van, mig almédban vagy alma dzsuszban gyorsan lebomlik.
Leggyakoribb el6fordulasa arpa, zab, kukorica, foldimogyord. Kimutattak, hogy in vitro
kotddik a huméan szérum proteinekhez, azonban arra nincs bizonyiték, hogy interakcioba

1épne a DNS-el. Allatkisérletes vizsgalatok szerint vesekarosodast okoz.

Fumonisinek

A fumonizinek a Fusarium moniliforme altal termelt, csak a legutobb idében karakterizalt
toxinok. Bar mas Fusarium fajok is termelnek fumonizineket, a F. moniliforme a legnagyobb
toxintermeld. A takarmanyok, human élelmiszeripari alapanyagok fumonizin fertdzottsége
vilagszerte megfigyelhetd. Ugy becsiilik, hogy az USA-ban a betakaritott kukorica 80 -100%-
ban valamilyen mértékben fertdzott F. miniliforme-val. A fumonizinek koziil a fumonizin Bl
a legtoxikusabb, mely molekula viz-oldékony és hdstabil. A szamos fumonizin koziil a B1,
B2 ¢és a B3 fordul eld szamottevé mennyiségben, a természetben.

A fumonizin Bl —et olyan szindromakkal hozzak kapcsolatba, mint amilyen pl. a 16
leucoencephalomalacia (ELEM), a disznd tiid6 6déma vagy patkanyok esetében a maj
carcinoma. Human vonatkozasban a fumonozineket az oesophagus rakkal hozzak

kapcsolatba. Legutobb a Nemzetkdzi Rakkutaté Ugynokség (International Agency for
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Research on Cancer) a F. moniliforme toxinjat, mint potencialis rakkelté anyagot a 2B
osztalyu carcinogének kozé sorolta.

A fumonizin Bl toxocitasa foként a szfingolipid metabolizmusra gyakorolt hatasan alapul.
Egyrészt gatolja a de novo szfingolipid bioszintézisét a szfinganin N-acetiltranszferaz
kompetitiv gatlasa révén, masrészt igy felhalmozodik a szfinganin, gatlodik a komplex
szfingolipidek deplécidja, novelve a szabad szfingoid bazis degradaciés produktumait.
Mindezek a hatasok stressz protein kindzok aktivaciojahoz, tumor sejtek novekedéséhez
vezetnek, ill. kiilonb6z6é olyan biokémiai folyamatok kaszkadjat eredményezik, melyek egy
meglehetdsen széles hatasspektrumu toxikozist eredményeznek.

Bizonyos beavatkozasokban a fumonizinek trikarboxil savlancainak hidrolizisével
probalkoztak, azonban kideriilt, hogy a hidrolizalt fumonizinnek (HFB1) nagyobb a
toxicitdsa, mint maganak az alapmolekulanak. Sokkal eredményesebbnek bizonyult a

takarmanyok feldolgozasa (Orlés, daralas) sordn az egyes frakciok fizikai szeparacidja.

T-2 Toxin

A T-2 toxint a Fusarium sp.-ok termelik. Els6ésorban a kéles fertéz6dik, de ismert a blza, a
rozs, a zab ¢és a hajdina fertézottsége is (15. abra). Lipofil tulajdonsaganak kdszonhetéen
atmegy a tejbe is, ha a szarvasmarhat fert6zott takarmannyal etették. A toxinrdl kimutattak,
hogy emlés sejtekben kotddik a riboszomakhoz €s igy gatolja a fehérjeszintézist. Bor irritaciot
okoz, és az immunrendszert is karositja. Citotoxikus és a gyorsan o0sztodd sejteken
radiomimetikus hatassal bir. Kimutattdk, hogy ha egy szervezetet a T-2 toxin hatdsdnak
ismételten kitesznek, akkor az illetd szervezet fokozott érzékenységet mutat Gramm-negativ
baktériumokra és a herpes simplex virusra. Azt is megfigyelték, hogy ha a T-2 toxint
lipopoliszacharidokkal (LPS) egylitt alkalmazzdk, megnovekszik az illetd szervezet
érzékenysége a LPS-ra. Mindez azt sugallja, hogy T-2 toxin okozta mérgezés esetén az LPS-
el szemben mutatott ellenallds csokkenése lehet az egyik magyardzata a Gramm-negativ
baktériumokra mutatott fokozott érzékenységnek.

A kiilonbozd termények feldolgozasa soran alkalmazott fizikai tisztitdssal, mosassal jo

eredményt lehet elérni a toxintartalom csokkentésében.
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15. 4bra T-2 toxin

Zearalenon

A zearalenont (ZEN) a Fusarium graminearum és a F. sprotrichoides termeli, kint a
szantofoldeken és a kiilonbozo termények, takarmanyok (kukorica, arpa, sertés takarmanyok,
sorgum, szilazs és széna) tarolasa sordn. A zearalenon legismertebb bioldgiai hatasa a
hiperdsztrogenizmus. A haziallatok koziil a sertés bizonyult az egyik legérzékenyebbnek
zearalenonra. Azonban a szarvasmarha és mas kér6dzok is hiperdsztrogenizmust mutatnak
zearalenonnal fert6zott takarmany fogyasztasa alatt, ami a szaporodasi képesség csokkenését
eredményezi. Bizonyos tanulmanyok kapcsolatba hozzak a ZEN-t a lanyok korai
pubertasanak kialakulasaval is. Carcinogén hatasat is vizsgaljak, de ez még nem nyert
egyértelmil bizonyitast. Bar laborkoriilmények kozott kimutattak, hogy dtmegy a tejbe, ennek
gyakorlati kockdzata (kimutathatd szintje, gyakorisdga) minimalis. A takarmanyok,
termények ZEN szintjének csokkentése fizikai tisztitassal szintén meglehetdsen

eredményesnek bizonyult.

Etkezéssel, takarmdnyozdssal okozott toxikus leukopenia
(Alimentary Toxic Aleukia — ATA)

A Fusarium fajok altal termelt, fentebb részletezett néhany toxin tehetd felelossé az ATA
roviditéssel emlegetett mérgezésekért. Tomeges mérgezés szerencsére csak sporadikus
eléfordulast, féként Oroszorszagbdl jelezték a XIX. szdzad oOta. Jelentésebb mérgezés volt
Oroszorszagban 1913-ban és 1932-ben valamint a II. vilaghaboru végén. Fébb tiinetek: 14z,
orr- és torokvérzés, a légutak karosodasa, rendkiviil alacsony fehérvérsejt-szam (leukopenia),
szepszis €s csontveld karosodas. A betegség rendszerint hirtelen jelentkezik, és a mortalitas az
érintett populacioban meghaladja az 50%-0t. A betegségnek négy stadiumat irtak le.

Az elsé stadiumban égetd érzésrdl szdmolnak be a szajban, torokban, nyel6csében €s a

gyomorban. Mindezt hanyés, hasmenés, hasi fajdalom kiséri. Gyakori ebben a stddiumban a
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fejfajas, szédiilés, tachicardia, er6s nyalképz6dés és a laz. A fehérvérsejt-szam a normal szint
ala esik. Par napos (egy hetes) ilyen allapot utan a beteg jobban érzi magat.

A beteg azonban ezzel belép a masodik stddiumba, melynek {6 jellemzdéje a csontveld
allapotanak tovabbi nagymértékii romlésa, és ezzel a fehérvérsejt-szam rohamos csokkenése.
Altalanos gyongeség érzés lesz Grra a betegen, és a vérnyomas is csokken. A beteg
szervezetének ellendllo-képessége rendkiviil lecsokken. Ez az allapot honapokig tarthat, és
ebben a stadiumban az orvosi segitség, és foként a mérgezett taplalek fogyasztdsanak
elhagyasa jo esélyt kinal a felépiilésre.

A harmadik stddiumban vérzések jelennek meg a boéron, a szaj-, és a toroknyalkahartyakon,
de a tapcsatorna alsobb szakaszain is. Ezt kovetden szovetelhalas, nekrotikus 1€zidk jelennek
meg és szaporodnak, megndvelve a fertozésveszélyt. Kozben a vérképzdrendszer teljesen
tonkre megy, kiiszobon all a halal.

M¢ég ebben a stddiumban sem teljesen reménytelen az akut orvosi beavatkozas
(vértranszfiizid, erds antibiotikum kezelés), ami hosszl ideig tartd labadozassal (negyedik

stadium), gyogyulassal, a vérképzo rendszer helyreallasaval végzddhet.

A betegség kialakuldsanak okai nem teljesen tisztdzottak, de van néhany érdekes megfigyelés.
Egyik ilyen fontosnak tlind megfigyelés az, hogy mérgezés olyan esetekben és helyen alakult
ki, ahol a terményt (magvakat) egész télen kint hagytdk a foldeken, és csak tavasszal
takaritottak be. A vizsgalatok azt mutattak, hogy ezekben az esetekben foként a Fusarium
poae és a F. sporotrichoides fajok voltak jelen. Kideriilt, hogy ezekben a gombdkban a
toxintermelés akkor a legmagasabb, ha ndvekedésiikben volt olyan szakasz, amikor a
hémérséklet 0°C fok koriili.

Mint kideriilt, az ATA kialakuldsdban az un. trichothecén szerkezeti vegyiiletek jatszanak
kulcsszerepet, mint amilyen pl. a fentebb targyalt T-2 toxin is. Mint fentebb érintettilk a
trichothecének a riboszomakhoz kotddve gatoljak a fehérjeszintézist, ami a stresszkinazok
(JNK/p38) aktivaciojahoz, a DNS és RNS szintézis megszakadasahoz vezet. A legerdsebb
hatas természetesen a legintenzivebben o0sztdodo sejteket tartalmazd szovetekben, igy pl. a

gastrointestindlis rendszerben, a bérben €s a csontveldben lesz.

Ergotizmus
Gyokerei az idészamitasok eldtti idokre nyulik vissza. Bizonyos kaldszosok (pl. rozs, rizs)

fogyasztasa gyakran jellegzetes tiinetekkel jar6 betegséget okozott. Kinabol, Assziriabol az
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1d6szamitasunk eldtti 1100-bal ill. 600-bol maradtak fenn ilyen jellegli leirdsok. Krisztus
sziiletése elotti 1. szazadban Julius Caesar seregei szintén szenvedtek az ergotizmustol.
Legutobb 2001-ben Etidpiabdl jeleztek ergotizmust. Az 1700-as évek kdzepére az ergotizmus
okarol egyre tobb ismeret halmozodott fel. A betegség kivaltdo oka a Claviceps purpurea-val
(anyarozs) fert6zott termés (legtobbszor rizs) fogyasztasa. Hiivosebb és nedves id6jarasi
viszonyok kozott intenziven szaporodik, és jellegzetes formaju un. sclerociumot képez (16.

abra). A scelerocium sotétlila, fekete, jellegzetesen gorbiilt formajt idegen test a kalaszokban.

16. 4bra. Claviceps purpurea sclerociumai

@wer amsongmos | Kaldszban.

—

Szaraz korilmények kozott a sclerocium a gombanak életképes, nyugvo formaja. Nedves
kornyezetben sarjadni kezd. A Claviceps-nek mintegy 50 specieszérdl tudott, hogy szerepe
lehet az ergotizmus kialakulasaban.

Az ergotizmus szimptomai kétfélék lehetnek:

a gangrénas tipusu ergotizmusra jellemz6 az erds fajdalom, gyulladés, a megégettre hasonlitd
végtagok, melyek el is feketedhetnek (17. abra). Sulyosabb esetekben mindez az ujjak, a kéz

vagy a lab elvesztésével is jarhat.

Gangrene is the
death of tissue in
part of the body.

Foul-smelling
discharge

Surface and
subsurface
discoloration

FADAM

17. abra Gangrénas elvaltozasok, égettnek tiind borfelszin ergotizmus kdvetkeztében
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Az égettnek tling borfelszin miatt a jelenséget ,,Szent Tliznek” vagy ,,Szent Antal tiizének”
nevezték, arra utalva, hogy mindez az égiek biintetése. Kétség kiviil, hogy sokan
zarandokoltak a biintetés feloldasaért Padua-ba, Szent Antal sirjdhoz (18. 4dbra). A zarandoklat
alatt a helyi és nem az otthoni, fertdzott gabonabol késziilt ételt fogyasztottak, igy megszakadt
a toxin kitettségiik, allapotuk jobbra fordult. Mindez a zarandokokat hitiikben megerdsitette,
az egyhaz hatalmat pedig fokozta.

18. abra Szent Antal az ergotizmus egy aldozataval (XVI. sz. fametszet)

Az ergot mérgezés masik tipusa az un. konvulziv ergotizmus. Teljesen mas tiinetekkel jar, és
gyakran semmi jelét nem mutatja a gangrénas tipusu mérgezésnek. Elsésorban neurologiai
tiineteket latunk; reszketést, dermedtséget, vaksagot, gorcsoket és hallucinaciot, hosszabb —
rovidebb ideig tartd pszichdzist. Valosziniileg a fizikalis sériilések hianya, ugyanakkor a
goresos, pszichotikus viselkedés miatt, gyakran gondoltak, hogy az illetében démon lakozik
vagy atok hatdsa alatt van. Ma mar tudjuk, hogy 1692-ben a Massachusett allambeli Salem-
ben a helyi birosag altal halalraitélt n6k konvulziv ergot mérgezésben szenvedtek (Salemi
boszorkanyok). Senki nem gondolta akkor, amit ma, 300 évvel kés6bb mar tudunk, hogy azok
a szerencsétlen emberek, akaratukon kiviil, a valaha megismert egyik legrejtélyesebb és
leghatékonyabb hallucinogén szer hatésa alatt voltak.

A gangrénas tipusu mérgezés hatdéanyaga az ergotamin (19. dbra) és ergocristin nagyon erds
vasoconstrictor (ér Osszehiizd) hatdssal rendelkezik. A nagy doézisban szervezetbe jutott
alkaloidok elsdsorban a vérerekkel gyengén ellatott disztalis testrészeken, igy pl. végtagok
(lab és kéz) ujjain fejtik ki hatdsukat, amennyiben akut ischemiat, mummifikaciot, az ujjak
elvesztését okozzak. Az ergotamin volt az elsé ergot alkaloida, amit 1918-ban egy svéjci
vegyész (Arthur Stoll) izolalt és tisztitott. Maga a vegylilet szerkezetében hasonlit olyan

neurotranszmitterekhez, mint amilyen pl. szerotonin, dopamin, adrenalin.
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Ergotamin

19. ébra Ergotamin

Szamos sejt receptorahoz kotddik, és képes agonista ill. antagonista hatést is kifejteni. Az
ergotamin periférias vasokonstrictor hatasat az egyik szerotonin receptor (5-HT2) és az a-
adrenerg receptorok egyiittes aktivalasan keresztiil fejti ki. Az alkaloid hatdsa hosszan
elnytjtott, valosziniileg azért, mert sokkal lassabban disszocidl a receptorrél, mint az emlitett
ligandok. Ez az aktivacio érinti az erek falaban 1évé simaizmot, és vasoconstrikciot valt ki
mind az artéridkban mind pedig a vénakban. A szer alacsony ddézisban migrénellenes hatésu,
az orvosi gyakorlatban ma is hasznalt, aminek alapja az intracranidlis ereken kifejtett
vasokonstrikcié (5-HT 1B receptoron keresztiil).

Sokkal kevésbé ismert a konvulziv forma mechanizmusa. Az un. clavine strukturat gondoljak
felelésnek a pszichotikus tiinetek kialakulasaért. Ilyen példaul az ergolin vagy a lizergol (20.

abra).

HO

Hwe I H N

NH HMN

20. abra Az ergolin és a lizergol

Kisérletek szerint ezek a vegyiiletek a szerotonin receptorokon (5-HT) fejtik ki hatasukat,
melybdl legalabb hat féle receptor involvalt a pszichotikus tiinetek kialakulasaban.

Kiilonleges tagja a csoportnak a lizergsav-dietilamid, roviditve LSD (21. abra). Ez egy
félszintetikus vegyiilet, ui. Albert Hofmann a természetes lizergsavbol kiindulva 1938-ban

szintetizalta (két etil-csoportot kapcsolt még hozzd). Ennek kdvetkeztében a molekula sokkal
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konnyebben jut &t a bioloégiai membranokon, barriereken, igy sokkal gyorsabban ¢&s
potensebben hato szert kapott. LSD hatasa alatt megvaltozik az érzékelés, a gondolkodas, a
létszemlélet. Megvaltozik a drogfogyasztd tér- €s idoérzete. Gyakran szinesztézia (egylitt
érzékelés) alakul ki, azaz, az egyik érzékszerv altal keltett érzet rogton aktival egy masikat
(pl. betiikhoz, szamokhoz szinek kapcsolodnak). Az LSD az egyik legpotensebb
pszichedelikus anyag. A kiiszobdozisa rendkiviil alacsony: 60-80 mikrogramm. 1966-0s
betiltasaig torténtek therapids célu kisérletek, és noha jelentds eredményeket hoztak példaul

az alkoholizmus vagy a heroinfliggdség kezelésében, jelenleg az egész vilagon illegélis szer.

21. dbra Az LSD szerkezete

Kalapos gombdk toxinjai

A gombak fontos, mindennapi taplalékul szolgalnak sok embernek, néhany fajuk aranyarban
forgalmazott igazi csemege inyencek szamara. Vannak azonban kozottik olyan fajok is,
melyek toxinokat tartalmaznak. Ezek kozott vannak méreganyagok, melyek csak konnyi
gyomorrontast okoznak, jobb esetben a f0zés-siités soran el is vesztik toxikus hatasukat.

Van azonban néhany gomba, melyek toxinjai haldlos kimenetelli mérgezést okoznak, f6zés-
siités soran sem vesztik el fatadlisan mérgezd hatasukat. Ezek kozil is a legveszélyesebb a

gyilkos galoca (Amanita phalloides).

Amanita phalloides

Az elegans kinézeti gomba kalapja 4 -10 cm atmérd6jt, gyakran sargaszold, olaj- vagy barnas-
z01d szinl, esetenként lehet halvanyabb, sziirkés is (22. abra). A tonk bazisa gumos és fehér
szinli, borszerien elallo. Lagy bocskora gyakran a talajba mélyed; a gomba felszedésekor
esetleg a talajban vagy az avarban maradhat! - A tonk fels6 részén talalhato gallér fehéres

szinli, néhany cm széles is lehet.
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22. dbra Amanita phalloides (gyilkos galdca)

A gombat és mérgezéhatasat mar ismerték a gérogok és a romaiak is. Nagy valosziniiséggel
gyilkos galdca-mérgezésben halt meg Claudius romai csaszar és III. Karoly kirdly is.
Eurdpaban tehat évszazadok oOta ismert €s szamon tartott mérgezé gomba, az USA-ba azonban
ugy hurcoltak be, és az 1970-es évekig nem is nagyon volt a koztudatban. A gomba a
mérsékelt égov alatt leginkabb késd nyaron jelenik meg, de 2006-ban beszdmoltak egy olyan
halalos kimenetli galécamérgezésrdl, amikor a gombat télen szedték. Mindezt a globalis
felmelegedéssel is kapcsolatba hoztak.

A gyilkos galoca szamos komplex ciklusos peptidet tartalmaz, melyek mindegyike mérgez6
hatasu. Alapvetden két tipusba tartoznak ezek a molekulak: a phalloidinek és az amanitinek
csoportjaba.

A phalloidinek tipikus hepatotoxinok (23. abra). Kisérletesen sejttenyészethez adva vagy
intravénasan befecskendezve, potens toxinok, azonban rosszul szivodnak fel a
gasztrointestinalis rendszerbdl. Tehat, ha szajon 4t jutnak a szervezetbe gyenge toxocitast
mutatnak. A phalloidin az actin filamentumokhoz kotddik, stabilizalja, és igy a citoszkeletalis
rendszer normal mikodését megszakitja. A kezdeti gasztrointestindlis tiineteket a

phalloidinnek tulajdonitjak.
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23. 4bra Phalloidin
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Az amanitinek sokkal toxikusabbak, mint a phalloidinek (24. abra). Az a-amanitin LD50
értéke patkany esetében 0,1 mg/kg. Tamadaspontja a sejtek RNS polimeraz II enzimje, mely a
mRNS szintézisében jatszik szerepet. Az a-amanitin sejtszintli hatasa katasztrofalis, ui. a
nucleolust dezintegralja, a riboszoémak szintézisét, igy a fehérjeszintézist is megakadalyozza.
Az intenziv fehérjeszintézist folytatd, metabolikusan kiilondsen aktiv szoveti sejtekben, igy a
gasztrointesztinalis rendszer sejtjeiben, a hepatocitakban, a vese proximalis kanyarulatos

csatorna sejtjeiben helyrehozhatatlan karosodast okoz. A maj- és a vesemitkodés 6sszeomlik.
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24. 4dbra a-amanitin

Gyilkos galdca mérgezéskor az elsé tiinetek ordkkal (8 — 20 o6ra) a gomba fogyasztasa utan
jelentkeznek. Elsésorban hasi fjdalom, csillapithatatlan hanyés, hasmenés (vizszerti széklet)
lesz a jellemzd. Ez dnmagaban is életveszélyes lehet a kiszaradds miatt. A folyadeékpotlas €s
az elektrolit-haztartas helyreallitasa halaszthatatlan. Ha ez megtorténik, atmeneti (3 -5 napos)
javulas kovetkezhet be, és a beteg mar a felépiilésben reménykedik. A masodik szakaszban
azonban rendkiviil rapid modon romlik a beteg allapota: besargul (médjsejt-karosodas),
majkoéma-ba esik, ugyanakkor a vesemiikodés is 6sszeomlik.

Intenziv kutatds, szamos probalkozas tortént mar a gyilkos galdca-mérgezések tiineteinek
enyhitésére, kimenetelének megvaltoztatasara, igazan atiitd eredmény nélkiil. Gyakran
alkalmazott szerek az N-acetylcystein a nagydozisu penicillin, mariatovis-kivonat (silymarin),
albumindializis-kezelés, amikor az érintett vérplazmajat egy olyan szlir6n aramoltatjdk at, ami
képes beldle kisziirni, megkdtni a gombatoxinokat.

A kezelés eredménye egyértelmiien attol fiigg, hogy a m4aj és a vese milyen mértékben

karosodott
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Amanita muscaria

Tobb olyan gombafaj is van, melyet nem étkezési céllal gylijtenek és fogyasztanak, hanem
psychotrop hatasu anyagaik miatt. Illyen gombék az Inocybe spp., Conocybe spp. vagy éppen
az Amanita fajok.

Az Aminta muscaria klasszikus példaja ennek (25. ébra).

CITSehgr N

25. 4bra Amanita muscaria

Eurodpa szerte az egyik legismertebb gomba. Alapvetden 3 fontos hatdanyag talalhato benne: a
muscarin, a muscimol és az iboténsav. A narkotikus hatdsért elsésorban az olyan izoxazol
vegyiiletek feleldsek, mint amilyen a muscimol is, ami a gomba szarazanyagtartalmanak
koriilbeliil 0,2%-t teszi ki (26. abra). Tiinetek a gomba elfogyasztasa utan 1/2 - 2 oraval
jelentkezek: almossag, részegségre emlékeztetd érzés, hallucinaciok lépnek fel. Gyakori a
szédiilés, gyomor- és bélpanaszok, fokozott nyaltermelés, izzadas, konnyezés. Sulyosabb
esetekben delirium alakul ki. A muscimol szelektiv GABAA receptor agonista, sedativ-
hypnotikus hatassal.
p
Y
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26. abra Muscimol

NH,

Az iboténsav a masik izoxazol vegyiilet (27. abra). Bagyadtsagot okoz, alomba is meriilhet az
érintett, amit ébredés utan gyakran migrén ill. hetekig tartdo fejfajas kovethet. Kisérletes
kortilmények kozott kozvetleniil az agyszovetbe juttatva rendkiviil er6s neurotoxikus hatassal

rendelkezik. A szervezetben muscimolla alakul.
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27. dbra Iboténsav

A 1égyolo galoca harmadik fontos vegyiilete a muszkarin (28. dbra). Ez a furdn-szarmazék
felelds a gomba nevében is szerepld inszekticid tulajdonsagért. Minthogy acetilkolin receptor
agonistar6l van szo, fogyasztasa rendkiviil er6s paraszimpatikus tiineteket valt ki: fokozott
nyalelvalasztast, izzadast, konnyezést. Mindez a gomba fogyasztasa utan mar 15-30 perccel
jelentkezik. Nagy adagok bevételét hasfajas, hanyinger, hasmenés, homalyos latas és nehéz-
1égzés kiséri. A pulzus meglassul, irreguléris, asztmatikus jellegli lesz a 1égzés. A mérgezés
tiinetei 2 6ra utdn enyhiilnek. Ritkan haldlhoz vezethet, amit szivelégtelenség, 1égzési
elégtelenség okoz. Az ellenméreg az atropin, ami a muscarin tipusu acetilkolin receptorok
(mAChR) antagonistaja.
CHs
N
HyC o f

OH
28. abra Muszkarin

Szajon 4t jutva a szervezetbe, a muszkarinnak nincs kézponti idegrendszeri hatdsa ui. a nagy
polaritast, pozitiv toltésli nitrogén atom miatt nem jut at a vér-agy gaton. Muszkarin csak
nyomokban taldlhatd6 meg a 1égydld galocaban, sokkal inkdbb muszcimol van benne
jelentésebb mennyiségben.

A gyilkos galocéaval ellentétben, a 1égyold galdca nem tartalmaz majkarositdé amatoxinokat

vagy phallotoxinokat, igy rendkiviil ritka a halalos kimenetelli mérgez¢és.
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Psilocybe
A Psilocybe genusba alapvetden kis testli gombak tartoznak (29. abra), melyeket szintén nem
taplaléknak gyiijtottek, hanem pszichotrop hatdsuk miatt. A természeti népek korében vallasi

ceremoniakhoz gyakran hasznaltak ezeknek a gombaknak a kivonatait.
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29. abra Psilocybe spp. és hatdanyagai a psilocybin és psilocin

Mindkét molekula pszichoaktiv alkaloid és a triptamin csalddba tartoznak. T6bb gombafajban
is jelen van, leginkabb a Psilocybe gombak nemzetségében. A szervezetben a psilocybin
gyorsan defoszforilalédik psilocinna, amely azutan az 5-HT2A szerotonin receptorokon
szerotonin  agonistaként hat az agyban. A  psilocybin hallucinogén hatédsat

Osszehasonlithatonak mondjak egy alacsonyabb dézisa LSD hatédsaval.

Bakterialis toxinok

Az USA-ban az élelmiszer eredetii megbetegedésekbdl eredé évi koltségeket 8,4 milliard
dollarra becsiilik és ennek 84%-a bakterialis és virusos megbetegedés. Ebben a fejezetben
csak azokat a pathogén baktériumokat targyaljuk, melyek élelmiszerekhez kothetd human

megbetegedéseket okoznak.

Mérgezéses fertozések

(Toxicoinfections)

Salmonella az Enterobacteriaceae csaladba tartoz6, Gram-negativ baktériumnemzetség.
Alakjuk egyenes palca. Legtobbjiik mozgasra képes. A szalmonella-fertézés rendszerint
fert6zott étel fogyasztasa utan alakul ki, jellemzden heves gyomor-bélrendszeri tiinetekkel. A

korokozonak - Salmonella enterica - tobb alfaja 1étezik, de az altaluk okozott korképek
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alapvetden harom csoportba sorolhatéak: (1) hastifusz: ennek koérokozoja a S. typhi altipus;
(2) heveny gyomor- bélhurut képében zajlo salmonellosis; (3) sepsissel jar6 forma: ezt
leginkabb a choleraesuis tipus okozza. Minden esetben jellemzd, hogy a baktérium a szajon at
keriil be a szervezetbe, rendszerint szennyezett ¢lelmiszerrel vagy itallal.

A hastifusz (tifuszos 14dz) egyik legrégebb idék ota dokumentalt betegség az emberiség
torténetében. Valoszinlleg ebben halt meg Periklész is és a gordg varosok lakossaganak
harmada a Peloponnésosi haboru alatt idészamitasunk el6tt 430-ban. Jellemzden széklettel
szennyezett ¢lelmiszerrel keriil a szervezetbe. A baktérium a bélrendszer nyirokmirigyeiben
megtapadva fekélyt okoz ¢és bekeriilhet a véraramba is. A beteg belazasodik, pulzusszdma
lecsokken, fejfajasra panaszkodik. Hasmenés is jelentkezhet, de nem jellemzd. A betegség
progredidlasaval megjelennek a bélrendszeri szovodmények, sziv €és az idegrendszeri
karosodés 1éphet fel. Kezelés elmaradésa esetén a fertézottek 20-30%-a meghal, de a tuléldok
is egy életen at hordozok maradnak. A Yale Egyetem kutatdi 2013-ban izolaltak a betegséget
kivalté toxint (30. abra).

30. abra A Salmonella typhi toxinja két nézetbdl (masodik 90°-al elforditva).

A heveny gyomor- bélhurut képében zajlo salmonellosis (Salmonellosis gastroenteritica)
esetében a fertdzés megdll a gyomor-béltraktusban, de a baktériumok nem jutnak be a
keringésbe. F¢ tlinet a hasmenés, hanyinger, hanyas, fejfajas, izomfajdalom. A hasmenést az

esetek jo részében magas 14z kiséri.

Bacillus cereus, egy Gram-pozitiv, fakultativ aerob, palcika alaki baktérium, mely kétféle
toxint termel. Az egyik egy hdlabilis, nagy molekulatomegii protein, mely a Clostridium
perfringens —hez hasonlé tiineteket produkal, és fertdzés esetén az elsddleges tiinete a
hasmenés. A masik toxin egy hdéstabilis, kis molekulatomegii peptid, mely sulyos hanyingert,
hanyast okoz. A B. cereust, mint ¢lelmiszereredetli megbetegedést 1950-es évek 6ta ismerik
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Eurépaban, de az USA-ban pl. az 1970-es évekig nem tekintették élelmiszereredetii
mérgezésnek.

A B. cereus (a hasmenéssel jaro tipus) ugy okoz mérgezéses fert6zést, hogy a béltraktusban
termeli a toxint. Ez egy enyhe lefolyasu, egy napig tartd betegség, mely émelygéssel, hasi
gorcsokkel, hanyingerrel, ritkdbban hanyassal jar. Preparalas, tisztitds utan két enterotoxint
talaltak, a hemolysin BL-t (HBL) és egy egyszerli proteint. Mindkettd cytotoxikus.
Campylobacter jejuni —t ugy ismerik vilagszerte, mint a hasmenés legfébb okozojat. Fejlédo
orszagokban, gyerekeknél legtobb esetben ez valtja ki a hasmenést. A hattérben gyakran nem
eléggé megfozott baromfi, nyers gyokerek vagy rossz mindségli ivoviz fogyasztasa all. A
tinetek az alig észrevehetd enteritistdl a hasi fajdalommal, stlyos hasmenéssel jard
enterocilitisig, nagyon valtozatosak lehetnek. Sulyosabb esetekben a 14z, hanyas és extrém
esetben véres székletiirités is megfigyelhetd. A C. jejuni-rdl azt tartjdk, hogy valosziniileg
szamos klonjanak keveréke fertdz vilagszerte.

Campylobacter perfringens egy Gram-pozitiv, nem motilis, anaerob palca, mely az ember €s
az allatok normal bélflorajanak részét képezi. Sporaja megtalalhato a talajban, porban,
¢lelmiszerben (nyers husban, baromfiban, halban és zoldségfélékben). A mérgezéses fert6zés
tiinetei: hanyinger, hasi fijdalom és akut hasmenés. Mindez a béltraktus lumenében torténd
folyadék-felhalmozddas eredménye, amikor az enterotoxin felszabadul a bélben a sporulacio
idején. A sporulacié a toxintermelddéssel egy idOben torténik az emésztd traktusban. Az
altaluk termelt toxinok alapjan a C. perfringens-nek: 5 tipusat (A, B, C, D, E) kiilonboztetjiik
meg. Az A-tipust toxin (foszfolipaz C) a legfontosabb és ez okozza a gastroenteritis-t. Az A-
toxin egy citolizin, mely a membran foszfolipidek hidrolizisét okozza. Citolizint egyébként a
Gram-pozitiv és Gram-negativ baktériumok széles kore termel. Karositjak a sejtmembranokat,
a sejtek lizisét és pusztulasat okozva. Tovabba, az A-toxin dermonecrotikus, hemolyticus és
kultiraban a sejtek pusztuldsat okozza. Tisztitott A-toxinrdl egyébként kimutattak azt is, hogy
vérlemezke aggregaciot okoz, noveli az erek permeabilitasat. A tisztitott A-toxin
molekulatomegét (szerzénként kiillonbozéen) 30.000 és 54.000 Da kozé teszik. A C.
perfringens fertézés diagnozisat a tlinetek mellett megerdsiti, ha a toxin kimutathat6 a feces-
ben is.

Escherichia coli a normal bélflora részét képezi emberben és melegvérti allatokban. Az
¢lelmiszereredetli, hasmenést okoz6 E. coli a virulencidja, a klinikai tlinetek, az
epidemiologiai kiilonbségek alapjan négy csoportba sorolhatd: enteropathogén E. coli
(EPEC), enterotoxikus E. coli (ETEC), enterohemorrhagikus E. coli ( EHEC) és enteroinvasiv
E. coli (EIEC).

34



Ismert, hogy néhany EPEC torzs termel toxint, foként verotoxin-t. A verotoxin —ro6l ismert,
hogy véres hasmenéssel, komoly hasi fijdalmakkal jaro, életveszélyes helyzeteket tud
el6idézni. Mindezt hanyas kisérheti, de 14z csak nagyon ritkan.

Az ETEC toxinja az enyhét6l a sulyosabb lefolyast hasmenéssel jard allapotokat idézheti el6.
A ETEC baktériumok a bélfal epithel sejtjeihez tapadnak, és egy vagy tobb enterotoxint
termelnek, melyek kozott vannak ho-labilisek (LT-1, LT-2) és hé-stabilak is (STa, STb).

Az EHEC vonal beleértve az E. coli O157:H7 —t és a E. coli O26:H11-, olyan toxinokat
termel, mely komoly karosodast okoz a bélrendszer ,,szigetelésében”. Ezek a toxinok a
verotoxin és a Shiga-szerli toxin. Ezek nagyon hasonloak vagy azonosak a Shigella
dysenteriae altal termelt toxinnal. A mérgezéses fertdzés a kovetkezo tiinetekkel jar: vérzéses
colitis, hemolyticus uremias szindroma, thromboticus thrombocytopenias purpura. A
mikroorganizmus 4altal okozott betegség mechanizmusa még nem teljesen tisztazott, de a
veratoxin termelés és az organizmus adhézidja az intestindlis sejtekhez, Osszefliggésben van
az E. coli virulencigjaval. A betegség terjedése elsdsorban taplalékon keresztiil torténik, de
emberrdl-emberre tortént fertdzést is talaltak mar. A baktérium hoérzékeny, de pl. fagyasztott
hasban hénapokig is tulél. A hemorrhagias colitis diagnozisdhoz ki kell tudni mutatni a
verotoxin-termel6 E. coli-t vagy magat a verotoxinokat a hasmenéses székletbol.

A Vibrio genus 28 fajt foglal magaba, melyb6l 10 okozhat human megbetegedést. A
kolerafert6zés rendszerint human excrementumokkal terjed, melyek szennyezik az ételeket és
az ivovizet. Az érintett személynek lehet, hogy csak enyhe, de lehet er6s hasmenése is a
kolonizacio6 alatt termel6dd enterotoxin (cholera toxin — CT) kovetkeztében. A CT a mukozus
membranhoz kotédik a béltraktusban, folyadék- ill. elektrolit elvalasztasra serkentve azt. A V.
cholerae neuraminiddz meghatarozd szerepet jatszik ezen organizmus pathogenezisében,
megndvelve a CT bioldgiai hatasat, amikor a CT termelddés alacsony.

Az enterotoxikus V. cholerae torzsnek (V. cholerae-01 és non-01) miel6tt a vékonybélbe jut
¢s kolonizalédna, CT toxint termelne, tul kell élnie a gyomor savassagat. A Non-01 tipusu
gastroenteritis altalaban tengeri ételek (tenger gyiimolcsei) fogyasztasa utan alakul ki. Ez a
tipus gyakran eléfordul az USA-ban, de kevésbé veszélyes, mint a Ol-es altal kivaltott
tiinetek. A shellfish sokkal inkabb lehet a fert6zés forrasa, mint maga a viz.

Szamos moddszert kifejlesztettek a CT detektalasara, beleértve az ELISA-t, a szilardfazist-
radioimmunoassay-t és a DNS technikakat.

V. vulnificus tengeri kérnyezetben egy veszélyes vibrio, melynek forrdsa elsésorban a nyers

vagy nem eléggé megfott tengeri ételek, pl. az osztriga. Ez a baktérium rendkiviil invaziv
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emberben, ¢s termel mind hemolysint, mind pedig cytotoxint, melynek eredményeképpen

primer szepszis (vérmérgezes) is kialakulhat.

Intoxikaciok

Bacillus cereus egy er6sen hanytato hatasa hdstabil toxint termel, melyet erds
gyomorfajdalom kisér 1 -6 draval az étel elfogyasztasa utan.

Clostridium botulinum 1899 ¢s 1973 kozotti idoszakban az ¢élelmiszerfogyasztasbol eredd
halalozéasok 50%-ért felelds. Ezt kovetden a mortalitasi rata jelentésen csokkent az antitoxin
hasznalatanak és a jobb diagndzisnak koszonhetéen. Az élelmiszeripar mindeniitt kiemelten
iigyel arra, hogy azon termékek készitése soran, melyek valamilyen mértékben kapcsolatba
hozhaték a botulizmussal (kolbaszok, husok, egyéb huskészitmények, halak, zoldségek,
gyliimodlcskészitmények) fokozottan figyeljenek annak veszélyére. Sem a baktérium sem a
sporaja Onmagaban nem veszélyes, csak a toxinja, mely egy ho-labilis nagy molekulatomegii
fehérje, mely akkor termel6dik, amikor a baktérium anaerob koriilmények kozott van. A toxin
rendkiviil kis dézisban is halalos(!). Az emberi szerevetbe bejutott néhany nanogramm is
halalt okozhat. A toxin tonkre tehetd, ha 10 percig 80 °C-on tartjuk. Immunotipizalassal 7-féle
toxint (A — G) hataroztak meg. Legismertebb hatasuk az acetilkolin (ACh) felszabadulasanak
gatlasa a kolinerg szinaptikus végzddésekbdl. A leghatasosabb ismert méreg, melynek van
neuro-, entero- és hemotoxikus tulajdonsaga is, fajtol fiiggd mértékben. Az A, B és E toxinok
emberben okoznak botulizmust, mig a C és a D, éllatokban. Az F ritkdn okoz emberben
botulizmust. A legszenzitivebb ¢€s legegyszeribb modszer a toxin kimutatasdra az egér
neutralizacios teszt.

A Staphylococcus aureus az a mikroorganizmus, mely felelds a masodik leggyakoribb
¢lelmiszereredetli betegségért az USA-ban. A betegség (staphyloenterotoxicosis, vagy
staphyloenterotoxemia) nagyon kellemetlen, de nem végzetes. Olyan ételek fogyasztasa utan
alakul ki, melyek szennyezettek ezen enterotoxinokat termeld pathogénekkel. Az emberi
szervezetbe bejutott kevesebb, mint 1,0 pg toxin mar tiineteket okoz. A toxinok egy
szerkezetileg kapcsolt 28.000 molekulatomegli fehérjékbdl allo csalad. A S. aureus Ot
kiilonbozé citolizint termel (SEA — SEE). A B-toxin (sphyngomyelinase C) a
foszfolipidmebranok hidrolizisét okozza, a D-toxin Ugy hat, mint egy detergens-szerii
vegyiilet. Az A-toxin hatasmechanizmusa nem teljesen ismert.

Elészor a B-toxin volt az elsd bakterialis toxin, melyet, mint enzimet irtak le. Ez egy Mg2+-

fiiggd foszfolipaz C sphyngomyelin és lysophosphatidyl-kolin szubsztratspecificitassal. A
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toxin pozitiv toltésti protein kb. 30.000 molekulatomeggel. Az S. aureus B-toxinjanak
legjellegzetesebb tulajdonsaga az un- forro-ideg hemolysis. Ha Mg2+-ionok jelenlétében
vorosvérsejtekkel egyiitt egy kevés B-toxint inkubalnak 37 °C-on, akkor nem vagy csak
minimalis hemolizist tapasztalunk. Azonban, ha a kezelt vorosvérsejteket 10 °C ala hitjiik, a
hemolizis gyorsan lejatszodik.

Az A-toxin egy hé-rezisztens protein, €s a leghatékonyabb membrankarositd a baktérium altal
termelt toxinok koziil. Az LD50 értéke egérben 1 pg/kg, mig nyalban 4 pg/kg. Az A-toxin
hemolytikus ¢és dermonecrotikus tulajdonsagat szdmos sejten ¢és szoveten kimutattak. A
becsiilt molekulatomege 26.000 — 30.000. A toxint lehetetlen észrevenni az ételben iz vagy
szag alapjan. Bar az A-toxin pontos hatdsmechanizmusa nem ismert, néhany dolog
megallapithato:

A toxin hatdsanak kitett sejtek marker molekuldkat szabaditanak fel.

A toxinnak van egy intrinsik felszinaktiv tulajdonsaga. Filmet képez vizes felszinen, a lipid
monolayereket penetralja, a liposzémakon lysist okoz.

Magas koncentracional (10 — 100 pg/ml) a toxin a vordsvérsejtmembranokon hexamer gytirii
strukturakat képez.

A D-toxin egy ,felszini agens”, ui. mindenféle membranokon (beleértve a bakterialis
protoplasztokat, vorosvérsejteket, szoveti sejteket, lizoszomaékat és lyposzomakat) lizist okoz.
Mérgezés esetén a tiinetek az étkezést kovetd 1 -6 ora utan jelentkeznek. Emelygés,
hanyinger, hanyas, hasi gorcsok, hasmenés, fejfajas, gyengeség €s hidegrazas a jellegzetes
tiinetek. A rosszullét addig tart, amig a toxin a szervezetbdl nem {iriil, altaldban 24 6rdig. A
toxinnak in vivo immunoszuppressziv hatasat is kimutattak. Feltételezték, hogy a toxinnak
szerepe lehet olyan immunologiai problémak esetében is, mint a lupus erythematosus,

rheumatoid arthritis vagy allergias reakciok.
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Peszticid maradvanyok élelmiszerekben

Peszticidekraél

Peszticideknek nevezziik az olyan anyagokat vagy anyagok keverékét, melyet kartevok
okozta karok megelGzésére, kontrollalasara vagy csokkentésére hasznalnak. Peszticidek
lehetnek kémiai természetli anyagok (szintetikus vagy természetben is eléfordulok), bioldgiai
természetli anyagok (virusok, baktériumok), antimikrobialis anyagok, fert6tlenitd jellegli
anyagok, vagy barmely mas karositok ellen hasznalt anyagok, beleértve rovarokat, novényi
kartevéket, gyomokat, puhatestiicket, madarakat, halakat, férgeket és mikrobakat. Ennek

megfelelden, a peszticideket a felhasznalas céljanak megfelelden szamos csoportra oszthatjuk.

Peszticidek: Olyan szerves vagy szervetlen szerek, amelyek a kartékony rovarokat elpusztitjak
Insekticidek: kartékony rovarok pl. human és allati betegséget terjesztd szinyogok, legyek,
darazsak, hangyak ellen hasznalt szerek. Ezek lehetnek ovocidek (a petéket teszik tonkre),
larvicidek (larvékat 6lik meg), adulticidek (a felndétt izéltlabtiakat 6lik meg).
Herbicidek: Olyan novényveédd szerek, amelyeket a gyomok elpusztitdsara hasznalnak. Ide
szoktak sorolni a novények lombozatat leszarité anyagokat is.
Fungicidek: azok a novényvédod szerek, amelyeket a kultirnévényeket karositdé gombak ellen
hasznalnak.

e Rodenticidek: ragcsalok elleni szerek.

e Baktericidek: baktériumok ellen hasznalatos szerek.

e Miticidek: atkak ellen hasznalatos szerek.

e Molluszkicidek: meztelen- és hazas csigék ellen hasznalatos szerek.

e Virucidek: virusok ellen hasznalatos szerek.

e Nematicidek: férgek ellen hasznalt szerek.
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Peszticidek haszndlatanak térténete

Feljegyzések utalnak arra, hogy iddszamitasunk el6tt tobb ezer évvel mar hasznalt az ember
peszticidet, hogy megvédje a termést. A sumérek 4500 évvel ezeldtt elemi kén porat
hasznaltak novényi kartevok ellen. A VII. szazadban dohanylevél-kivonatot (nikotin)
hasznaltak, mint inszekticidet. A XV. szdzadban pedig arzént, higanyt, 6lmot is hasznaltak
ilyen célra. A XIX. szazadban pedig mar két természetben eléforduld kemikalidt hasznaltak
mint peszticidet. Ez volt a krizantémumokbdl kivonhatod pyretrum és egy tropusi ndvénybdl
kivonhato rotenon.

A peszticidek mar tobb mint 60 éve kulcsszerepet jatszanak abban, hogy az emberiség
¢lelmiszerrel, még ha csak a mai szlikos szinten is, de ellatott.

A peszticidek, akar a természetben eléforduld, akar a szintetikus vegyiileteket tekintjiik,
nagyon heterogén csoport.

Elelmiszer-toxikologiai szempontbél a legfontosabb csoportok az inszekticidek, a fungicidek
¢s a herbicidek.

A kereskedelmi forgalomba keriilé peszticidek elsd jelentds terméke a DDT volt. Noha a
DDT-t mar 1874-ben megszintetizaltak, 1939-ig, mindaddig, mig kereskedelmi forgalomba
nem keriil, emlités sem tortént réla. Paul Hermann Miiller, svéjci vegyész fedezte fel a DDT
rovar6ld tulajdonsagat, amiért 1948-ban Nobel-dijat is kapott. A II. vilaghabort idején
egyértelmii volt, hogy a DDT hasznos fegyver a rovarok révén terjed0 betegségek
korlatozasaban, ill. visszaszoritdsdban. A  nikotin  kedvezdtlen tulajdonsagainak
kikiiszobolésére a I1. vilaghdbora alatt Németorszagban kifejlesztették az elsé szerves foszfat
inszekticidet, a tetraetil pirofoszfat-ot (TEPP). Az els6 jelentds kereskedelmi forgalmat elérd
vegylilet azonban a parathion volt, amit a német Gerhard Schrader fejlesztett ki 1944-ben. A
parathion maig hasznalatban levd szer.

Ezeknek és mas szintetikus szereknek a bevezetése oridsi mértékben hozzajarult nem csak a
mezOgazdasdg produktivitdsdhoz, de az emberi egészség meglérzéséhez is. Példaként
emlithetd, hogy a DDT o6ridsi mértékben korldtozta a malaria széleskorli elterjedését
Eurdpaban és Azsiaban a II. vilaghabort alatt és azt kovetéen, azzal, hogy a vektorként
szolgalo sziinyogokat hatékonyan tudtdk irtani vele.

Az elmult évtizedek alatt a mezdgazdasdgban bekdvetkezett oridsi méretli produktivités-
novekedés ,,Z0ld forradalom” elképzelhetetlen lett volna szintetikus peszticidek nélkiil.
Masrészrol, oriasi figyelem fordult a peszticidek altal okozott kockazat és potencidlis

egészségkarositd hatds tanulmédnyozasara. Mindennek a kockéazatnak egyik leglényegesebb
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formajat az ¢élelmiszerekben megtalalhatd peszticid szdrmazékok jelentik, ami napjainkra az
¢lelmiszerbiztonsag legfontosabb problémakoréve valt.

Mostanaig tilsagosan is kevés figyelmet szenteltek az ¢lelmiszerekben megtalalhatd toxikus
vegylleteknek. Pedig vannak esetek, amikor a szennyezOdés a talajvizben, talajban
évtizedekig fennmarad. Gondoljunk csak a DDT-re, mellyel szemben ugyanakkor mar
rezisztencia is kialakult bizonyos fajok esetlben.

Rahel Carson hires konyvének, a Csendes tavasz-nak 1962-es megjelenése Ota a peszticidek
modern tarsadalomban betoltott szerepének megitélése gyakran emocionalis szinezetet is kap.
Az utobbi id6ben az ellentmondasok kore csak szélesedett, amikor is a peszticid maradékok
eléfordulasa az élelmiszerekben egyre tobbszor kimutatott. Egyre tobbszor vetddik fel e
kérdés, hogy szabad-e egyaltalan peszticideket hasznalni? Néhanyan hatdrozottan azon a
véleményen vannak, hogy élelmiszer-alapanyagokat csak organikus uton (peszticid-mentesen)
szabad eldallitani. Ugyanakkor latni kell, hogy peszticidek hasznalata nélkiil milyen oriasi
veszteségekkel kell szamolni. Az 1. tdblazat meggydzden mutatja a kiilonbdz6 mezdgazdasagi
termékekben a kartevok altal okozott veszteséget abban az esetben, ha nem hasznalnak

peszticideket.

Ara veszteség (%)
Avokadod 43
Bandn 33
Kdposzta 37
Sargarépa 44
Karfiol 49
Gabona 25
Saldta 62
Mango 30
Narancs 26
Anandsz 70
Edesburonya 95
Burgonya 30

1. Téblazat Kalkulalt veszteség, ha nem hasznalnank peszticideket

Ahogy ez a téablazatbol vildgosan kiolvashatd, peszticidek hasznalata nélkiil a vilag
¢lelmiszerproduktuma jelentdsen visszaesne. Ugyanakkor kozel 7 millidard ember €l a Foldon,
melybdl 1 milliard ma is éhezik. Kovetkezésképpen, ha csak valami dramai fordulat nem all

be az élelmiszer-eldallitas hatékonysagaban, a peszticidek mellézése gyakorlatilag lehetetlen.
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Peszticidek az élelmiszerlancban

A mezdgazdasagi termények eldallitdsa soran peszticideket a legkiilonfélébb modon és
iddben, betakaritas eldtt és utan is hasznalhatnak. Sajnalatos modon, néhany peszticid, igy pl.
a DDT hosszt ideig megmarad a kdrnyezetben, kovetkezésképpen megtalalhato lesz azokban
az élelmiszerekben, melyeket a fertézott talajon termelnek, vagy azokban a halakban, melyek
fert6zott vizben élnek.

Az utdbbi idében a felszini és a talajvizek peszticidekkel valo fert6zottsége egyre nagyobb
figyelmet kap. Ugyanakkor vannak peszticidek, melyek gyorsan lebomlanak a kornyezetben
vagy erdsen kotddnek a talajszemcsékhez, esetleg egyszeriien nem oldddnak, nem illékonyak
¢s igy nem mozognak a kornyezetben. Mas peszticidek viszont megmaradnak és mobilak.
Bizonyos peszticidek esetében viszont a kornyezetbejuttatas technologidja nem hatékony,
kiilondsképpen a permet formajaban torténd kijuttatisé, aminek eredményeképpen kevés
vegyszer jut a célhelyre (pl. a ndvényekre), és nagy mennyiség jut a kdrnyezetbe, a felszini és
a talajvizekbe. Az ilyen vizet fogyasztod labasjoszagok husaban is és tejében is kimutathato a
peszticid. Meg kell emliteni a haztartasban torténd peszticid hasznalatot is. Bar ugyan azok az
eldirdsok vonatkoznak ezekre az esetekre is, a nem megfeleld vegyszerkezelésbdl eredd
problémak itt is szamottevoek. Nem csak a héaz koriil eldallitott mezdgazdasagi termékek
szennyezettsége jelenthet problémat, de a nem megfeleld tarolasbol és felhasznalasbol eredd
mérgezések sem ritkak. Mas esetekben a horgaszatot kellett tiltani a vizek peszticiddel valo
szennyezettsége miatt.

A kiilonboz6 élelmiszerek eléallitasa soran ha peszticidekkel szennyezett vizet hasznalnak, a
vegyszer ezen az uton is bekeriilhet az élelmiszerekbe. 2003-ban az USA-ban az FDA (Food
and Drug Administration) egy széleskorli vizsgalatot végzett. Az élelmiszermintak ezreit
analizaltak, peszticid maradékok utdn kutatva. Vegyszermaradékokat talaltak a vizsgalt
mintdk mintegy felében. A mintdk 3%-kaban talaltak a megengedett értéket meghalad6

mennyiségl peszticidet.
A 2. tablazatban lathatjuk néhany jellegzetes peszticid maradék el6forduldsi gyakorisagat.

1039 kiilonbozd tételben. Csak azokat az eseteket mutatja a tdblazat, amikor a vegyszer a

tételek 2%-t meghalado mértékben volt kimutathato.
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Peszticid szennyezett tételek szama gyakorisaga (%) skala (ppm)
DDT 123 12 0,0001-0,171
Malathion 71 7 0,0006-0,121
Endosulfan 70 7 0,0001-0,116
Dieldrin 64 6 0,0001-0,141
Chlorpyrifos 50 5 0,0002-0,110
Carbaryl 20 2 0,0003-0.190
Methamidophos 19 2 0,0002-0,123
Diazinon 19 2 0,0002-0,043
Indane 16 2 0,0001-0,007

2. Tablazat Néhany peszticid eléfordulési gyakorisaga élelmiszer mintakban (USA, 2003)

ENGEDELYEZES, JOGI SZABALYOZAS

Forgalomba keriilésiik el6tt a novényvéddszerek szigora ellendrzésen, vizsgalatokon mennek
keresztlil. Ezek soran allapitjdk meg azokat a hatarértékeket is, melyek az egyes
¢lelmiszerekben eldforduld ndévényvéddszer maradvanyokra vonatkoznak. A 2013.
szeptember 1-t61 hatalyos 0j unios jogszabalyok egységes hatarértékeket szabnak meg adott
¢lelmiszerekben megengedhetd novényvéddszer maradékokra.

A felelds unidés biztos szerint ,,Az egyes tagallamok altal termelt vagy importalt
¢élelmiszereknek minden tagallamban alkalmasaknak kell lenniiik a biztonsagos fogyasztasra”
Az 10 jogszabalyok az EU-s polgarok védelmét és a kereskedelmi tevékenység
megkonnyitését kivanjak elérni.

Le kell szogezni, hogy ndvényvéddszer-maradék szinte minden esetben kimutathaté az adott
¢lelmiszerbdl, még akkor is, ha rendkiviil kortiltekintd eljarasban, a legszigorubb technologia
mellett tortént is az illetd termés eldallitasa, az abbol késziilt élelmiszer gyartasa.

A 2013-as rendelet mintegy 1100 peszticidre tér ki, amelyet az Unioban vagy az Union kiviil
hasznalnak. A termékek széles korére allapit meg vegyszermaradék-hatarértéket, igy példaul
husokra, tejre, zoldségfélékre, gytimolcsokre, fiiszerekre, takarmanyokra. A hatarértékek a

friss és a feldolgozott termékekre egyarant vonatkoznak.

Korabbiakban az egyes tagallamok hataskorébe tartozott a novényvéddszer-maradékokra
vonatkozo6 hatarértékek megallapitasa. Csak néhany szerre voltak EU-s hatarérétékek. Az a
helyzet meglehetdsen sok problémat okozott az aruk nemzetkozi kereskedelme sordn; voltak
hatarértékek, melyek egyik orszagban a megengedett tartomanyba estek, mig masik
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tagorszagban elfogadhatatlannak mindsiiltek. Volt olyan ndévényvéddszer is, melyre
egyaltalan nem volt eldiras.

A hatarértékek megallapitasanal két f6 szempont volt: egyik a legveszélyeztetettebb
csoportok, igy pl. a csecsemoOk, kisgyermekek fokozott védelme. A masik alapelv, az volt
hogy az élelmiszer-biztonsag fontosabb, mint a névényvédelem.

A jogszabaly végrehajtasa az egyes EU tagallamok kormanyainak feladata. AZ EU illetékes
Bizottsaga azonban ellendrzi, hogy érvényesiilnek-e az uj szabalyok. Az egyes novényvédd
szerekre és novényekre, termésekre eldirt hatarértékek megtekinthetok a Bizottsdg online
adatbazisaban.

Az USA-ban hasonlé moédon, az FDA altal szigortan szabalyozott az élelmiszerekben
el6forduld novényvédoszer-maradvanyok megengedett hatarértéke. Ennek fényében érdekes
lehet tanulmanyozni a 3. tablazatot, mely a fentebb ismertetett 2003-as felmérés alapjan

késziilt, és bizonyos vdalogatott bébiételekben eléforduld peszticid maradvanyokrol ad

tajékoztatast.

Peszticid Estek El6fordulas (%) skala (ppm)
Thiabendazole 9 10 0,001-0,102
Endosulfan 8 9 0,0001-0,0054
DDT 6 6 0,0001-0,0007
Carbaryl 6 6 0,001-0,030
Malathion 3 3 0,001-0,033
Inszekticidek

3. Tablazat Peszticid maradvanyok bébi ételekben. Osszesen 93 tételt vizsgiltak (FDA, 2003)

DDT

Bar a DDT-t (1,1-2[2,2,2-trichloroethylidene)bis(4-chlorobenzén)] (31. abra) az 1970-es
években a vilag szamos orszagaban betiltottdk, maig ez a vegyiilet tekinthetd a legismertebb
szintetikus peszticidnek.

Hatékonysagat mi sem jelzi jobban, mint az alabbi néhény példa a maléria eléfordulési

gyakorisagara (incidencia) néhdny orszagban a DDT bevezetése eldtt és utan (4. tablazat).
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Orszag Ev Esetszam

Kuba 1962 3519
1969 3

Jamaika 1954 4417
1969 0

Taiwan 1945 >1 millié
1969 0

4. Tablazat Malaria el6fordulasi gyakorisdga a DDT hasznalata el6tt €s utan

Lévén egy apolaros molekulardl szo, magas a lipid oldékonysaga. Minthogy rendkiviil stabilis
is, felhalmozodik az allati szovetekben és a taplaléklancban. Az élelmiszerekben a DDT még
mindig az egyik legnagyobb aranyban el6forduld peszticid. A DDT az USA-ban 1972-ig volt
hasznalatban (megjegyzendd, hogy Magyarorszagon néhany évvel kordbban betiltottak,
legutolsoként a Matador nevli készitményt 1969-ben). Az USA-ban legkinkabb a gyapot,
mogyor6 ¢és szojaiiltetvényeken hasznaltak. Széleskorii hasznalatanak ,,koszonhetéen” ma a
DDT maradvéanyok a kdrnyezetiinkben mindeniitt megtalalhatok, és szinte minden kdrnyezeti
¢s biologiai mintadbol kimutathat6. Lipid-oldékonysdganak koszonhetéen koncentralodik a
tejpen. Mint hogy hasznalata szamos orszagban tilos (de nem mindeniitt!), az emberi

szervezetben raktarozott DDT mennyisége hatarozottan csokkend tendenciat mutat.

Toxicitas
A DDT toxicitasardl egy széleskorli, majd egy évig tartd vizsgalatsorozat ad felvilagositast,
melyben a legkiilonb6zdbb kisérleti allatokon, oralis és dermalis expozicid esetében is

meghataroztak az LD50 értékeket (5. Tablazat).

Fajok Oralis (mg/kg) Dermalis (mg/kg)
Patkany 500- 2500 1000

Egér 300- 1600 375
Tengerimalac 250- 560 1000

Nyal 300- 1770 300-2800
Kutya > 300 -

Macska 100- 410 -

5. Téblazat LD50 értékek DDT-re

Késébb oOnkénteseken is végeztek vizsgalatokat, amikor is vizsgaltdk a raktarozott és a
kivalasztott vegyiiletet, abbol a célbol, hogy meghatarozzak a még biztosnagosnak tekinthetd

dozist. Minden kisérleti alany 0, 3, 5 és 35 mg/nap DDT-t kapott.
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In vivo metabolizmus

Egy egereken és sziriai aranyhorcsdogon végzett vizsgdlat szerint, a DDT gliikuronsavas
konjugacié utdn un DDA-va metabilizalodott és a vizelettel iiriilt. Ezzel egyiitt kimutattdk a

DDA glicin és alanin konjugatumait is ill. OHDDA-t (lasd a 31. abrat).
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DDT: 1,1 '-{2,2,2-tn‘chloroethyiidene)bis{4-chlorobenzene) DDD: 1 ,1'-(2,2-dichloroethyIidene)bis(4-chlorobenzene)

DDE: 1,1 ‘-(2,2-dichIoroethenylidene)bis(4-chIorobenzene) DDMU: 1 ,1'-(2—chIoroethenylidene)bis(4-chlorobenzene}
DDA: 4-chloro-u-(4-chlorophenyl)-benzene acetic acid DDMS: 1,1 '-(2—chl0reethylidene)bis(4-chlurobenzene)
DDOH: 4-choro-B-(4-chlorophenyl)-benzene ethanol DDNU: 1,1 '-ethenylidenebis(4-ch|nrobenzene)

OHDDA: 4-chloro-a-(4-chlorophenyl)-a-hydroxylbenzene acetic acid

31. dbra A DDT metabolikus ttjai

Ahogy ezt a 31. abran, allatkisérletes adatok alapjan lathato, a DDT detoxikacios

folyamatainak allomasai:
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DDT - DDD- DDMU - DDMS — DDNU - DDOH - DDA.

Humén 6nkénteseken oralis adagolasban napi 5, 10, 20 mg DDT-t adva, az a vizelettel iiriilt,
mint DDA. DDA bevitele utan a vegylilet azonnal kivalasztasra keriilt a vizeletbe, arra utalva,
hogy nem torténik szoveti raktarozas a DDA fogyasztasakor. Mindez arra utal, hogy a
vizeletbdl torténd DDA meghatarozas egy haszndlhaté modszernek tiinik a DDT kitettség

monitorozasara.

A methoxiklor (32. dbra) egy DDT analdg, amivel helyettesitették a DDT-t. Mind human,
mind pedig a talajmikrobdk enzimjei képesek katalizdlni a demetilaciot, melynek
eredményeképpen egy sokkal polarosabb és degradalhatobb termék keletkezik, mely
konjugacioés folyamatok sordan biodegradalhato ¢és a szervezetbdl eltavolithatdé. Ennek
koszonhetden a methoxiklor nem halmozddik fel az allati szervezetben, és nem marad meg a
kornyezetben. Emlésokbe az LD50 methoxiklorra 5000 -6000 mg/kg, 40 -60 —szor tobb, mint

a DDT esetében. Sajnos, a toxicitasa a célszervezetek esetében is alacsonyabb, minta DDT-¢.
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d Cl
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|
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32. dbra A Methoxiklor szerkezete

Klorozott ciklodién inszekticidek

A ciklodién inszekticidek egy igen jelentds csoportjat képezik az un. Diels-Alder reakcio
alapjan szintetizalt vegylileteknek. A rekaciot Otto Paul Hermann Diels és Kurt Alder
tiszteletére nevezték el, akik elséként 1928-ban irtak le ezt a szintézist, amiért 1950-ben
megkaptak a kémiai Nobel-dijat. Az alabbi abran jellegzetes cikodién inszekticideket latunk
(33. abra), mellette pedig patkanyon meghatarozott LD50 értékeiket (6. tablazat).
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33. abra Jellegzetes ciklodién inszekticidek
Insekticid LD50 (mg/kg)
Klérdane 150 -700
Heptaklor 100 -163
Aldrin 25-98
Dieldrin 24 -98
Endrin 5 -43

6. Tablazat Ciklodién inszekticidek LD50 értékei patkanyban
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A toxikus hatas

A DDT-hez hasonléan, a ciklodiének is neurotoxikusak, azonban emldsokre sokkal
toxikusabbak, mint a DDT ¢és szamos stlyos tiinetet produkalnak, leginkabb gorcsos
aktivitast. A gdrcsos aktivitas mechanizmusa nem teljesen tisztadzott, de nagy valoszinliséggel
Ca’®" konduktancia-valtozas 4ll a hattérben. Az endrin és a dieldrin szdmos human mérgezést,
ill. balesetet okozott. Téplalékkal, kronikus koriilmények kozott szervezetbe jutva maj
megnagyobbodast okoz, ill. a maj szovettani képe a DDT mérgezéshez hasonlé képet mutat.
Szadmos vizsgalat tortént a karcinogén tulajdonsdg kimutatdsara is. Bar nem minden
vonatkozasban egyértelmii eredménnyel zarultak ezek a vizsgalatok, mégis, allati szervezet
szamara karcinogénnek tekinthetok ezek a vegyiiletek. A DDT-hez hasonldan a ciklodiének is
stabil, lipid-oldékony vegyiiletek, felhalmozodnak az allati szovetekben. Hasznalatukat er6sen
korlatoztak, tobbet betiltottak igy pl. a chlordane-t és a dieldrint.

Organofoszfat inszekticidek

Ezek az egyik legrégebbi és maig a legelterjedtebb szintetikus peszticidek. Bar a francia
kémikus Jean Louis Lassaigne mar 1820-ban megszintetizalta az elsd ilyen jellegli vegytiletet
foszforsav és alkohol reakcidjaban, a vegyiilet inszekticid tulajdonsagait azonban csak az
1930-as években ismerte fel Gerhard Schrader német vegyész. Hasznalata csak ezutan terjedt
el. Ebben az iddben a mezdgazdasagi ipar gyors fejlddésnek indult, és eldszeretettel
hasznaltak szintetikus inszekticideket olyan természetben el6forduld vegytiletek mellett, mint
amilyen a nikotin, rotenone ¢és a pyrethrum. Szamos organofoszfat vegyiilet ismert, ezek koziil
néhanyat a 34. abran mutatunk be, ill. ezek LD50 értékeit a 7. tablazatban.

HC,0 S

N7 HCO\ 48
P ‘
HeC,0” \ —{;>7No2 HC,0” \s—cI:H—cobcsz
Parathion Malathion OH=Co0CyH,
i C\ J\)j\ i n
o P OCH,H, o— p OCH,H,
Dlazmon OCHZH Dursban OCH2H5

34. abra Jellegzetes inszekticid hatasu organofoszfat vegyiiletek
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Insekticid LD50 (mg/kg)

Parathion 10-12
Methyl parathion 30
Methyl paraoxon 1,4
Paraoxon 0,6-0,8

7. Tablazat Egéren mért LD50 értéke néhany jellegzetes organofoszfatnak

In vivo metabolizmus

Az organofoszfatok nem halmozodnak fel a szervezetben, mert gyorsan metabolozalodnak és
kitiriilnek. Emlésokben szamos metabolikus ttvonaluk ismert. A malathion pl. nagyon
érzékeny az eszterdzok hidrolizisére, igy nagyon alacsony a toxicitasa emldsdkben. A
parathionnak ugyanakkor van egy aromads foszfatészter csoportja, ami pedig sokkal jobban
ellendll az enzimatikus hidrolizisnek. Ennek kovetkeztében a malathiont mint hazkoriili
felhasznalasra szant szert regisztraltak, mig a parathiont kizardlag erre engedéllyel rendelkezd

személyek hasznalhatjak.

A toxikus hatas mechanizmusa

Az organofoszfatok az acetilkolineszteraz (AChE) aktivitasat gatoljak. Normal koriilmények
kozott a preszinaptikus terminalbdl felszabadulo acetilkolin (ACh) nagyon gyorsan elbomlik a
jelen levé AChE hatasara. Az organofoszfatok ill. metabolitjaik az ACh-al kompeticioban
vannak az enzim receptor-helyéért. Az enzim gatlasanak a mértéke nagymértékben a szférikus
tényezOktdl fiigg, azaz attol, hogy az illetdé molekula mennyire ,,illik” az enzimen lévo
kotéhelybe. Az aromés csoportok elektron-elvono szubsztituenseikkel, melyek ott vannak a
parathionban és a hasonld szerkezetli vegyiiletekben, ndvelik az AChE-hoz vald kapcsolodas
valoszinliségét és igy az illetd vegyliletek toxicitasat is.

Mindezek eredményeképpen, a felhalmozoddé ACh a neuromuscularis jukciokban, igy a
simaizmokon lévokben is, egy paraszimpatikus tilstlyt eredményez, olyan szimptomakkal,
mint a fokozott nyalelvalasztas, konnyezés, izzadas, gyomor-, bél-perisztaltika, émelygés,
hanyas, hasi gércsok, hasmenés, bradikardia és a jellegzetesen szlik pupillak.

Bar az organofoszfatok hasznélata széles korben elterjedt, maradvanyaik az élelmiszerekben

ritkan idéznek elé mérgezéses tiineteket emberben.
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Carbamat inszekticidek
Jellegzetes carbamat inszekticideket latunk a 35. abran. Ezek a vegyiiletek szintetikus
analdgjai a természetben megtalalhaté toxikus alkaliodnak az un. fizosztigminnek, mely

calabar nevli babban taladlhato. Hasonlo szerkezetli vegyiiletek hasznédlnak pl. a glaukoma

kezelésére.
0 i
O —C—N—CH, O —C—N—CH,
HaC
Carbaryl Carbofuran
CH H.C —
? @ n v—% i H
Hac-—S—cl;—CHzN-—O—C—N—CHa C=N—0—C—N—CHj
CH, HaC
Aldicarb Methomyl
35. abra Jellegzetes carbamat inszekticidek
Insekticid LD50 (mg/kg)
Carbaryl 850
Carbofuran 8-14
Aldicarb 0,93
Methornyl 17-24
Aldoxycarb 27

8. Téablazat Patkdnyon meghatarozott LD50 értékek néhany jellegzetes carbamat tipust
inszekticidre

A carbamatokat az organofoszfatoknal sokkal sziikebb spektrumi célszervezetek ellen
hasznaljak, de pl. rendkiviil toxikus a hazi-méhekre is. Altalaban elmondhato, hogy szajon at
az eml6sokre nagyon toxikus (8. tablazat), mig béron keresztiil toxicitasa viszonylag
alacsony.

Viszonylag gyakori a carbamatok altal okozott mérgezések szama. Pl 1985-ben
Kaliforniaban 281 ember betegedett meg gérdgdinnyében 1évd aldicarb-tol. Az aldicarb jol
oldodik vizben, igy a nagy viztartalmii élelmiszerekben nagy mennyiségben tud

felhalmozddni.
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A toxikus hatas mechanizmusa

Az organofoszfatokhoz hasonldan a carbamat inszekticidek is AChE inhibitorok emldsdkben.
Az AChE-on direkt gatlo hatast fejtenek ki, de neurotoxikus hatasuk kisebb, nem okoznak
késleltetett neuropatiat. A mérgezés tiinetei tipikus kolinerg jellegliek; konnyezés, fokozott

nyaltermelddés, miosis, gorcsok €s nem ritkan halal.

Herbicidek
A rovarkartevok, betegségek, gyomok okozta termésveszteséget altalaban 35% koriilinek
becstilik. Ebbol 9 -10%-ra becsiilik a gyomok okozta veszteséget. Szamos vegyiiletet

fejlesztettek ki a gyomok elleni védekezésre.

Klorofenoxi sav észterek

A klorofenoxi sav észterek és soik széles korben hasznalatosak, mint herbicidek. Szerkezetiik
(36. abra) hasonlit a ndvényi hormon indol-ecetsav szerkezetéhez, igy képes a ndvényi
levelek novekedését gatolni lagyszaru és fas ndvényekben. Ilyen tipusu vegyiiletek volt a
hatéanyag azokban a lombtalanité (defolidns) szerekben is, melyeket a Vietnami haboruban
vetettek be.

cl
cl 0—CH,COOH I O— CH,COOH

Cl Cl

36. abra Jellegzetes klorofenoxi herbicidek

Kismértéki toxicitassal rendelkeznek, LD50 értékiik patkanyra 350 -500 mg/kg.

A toxikus hatas mechanizmusa

A klorofenoxi herbicidek mérgezd hatasdnak mechanizmusa részleteiben nem ismert.
Szubletalis dozisban nemspecifikus izomgyengeséget okoz. Magasabb dozisokban a végtaok
merevségét, ataxiat, paralizist és komat valt ki. Kénnyen hidrolizalnak, a savas forma pedig
gyakran vizben konnyen old6do, igy kdzvetleniil kivalasztodik és iiriil a vizelettel.

A klorofenoxi herbicidek szamos faj esetében teratogénnek bizonyultak.
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A természetben eléfordulé herbicidek

A természetben megtalalhato herbicideket mar régdta hasznalja az emberiség. A XIX. sz.
elején pl. felismerték, hogy ha a krizantémum csaladba tartozé névények viragait dsszetorik
(pyretrum porok), az képes a rovarkartevoket tavol tartani. Az 1850-es évek elejére a
pyretrum porok viladgszerte hasznélatosak lettek. Tudjuk, hogy legalabb hat aktiv észter
talalhato ezekben a pyretrum porokban, és a kiilonb6z6 szintetikus pyretroidok ezeket a
természetes észtereket modellezik. Ezeknek az anyagoknak emldsokben alacsony a toxicitasa.
A dohényfélék altal termelt nikotin a masik, koran felismert természetes inszekticid, melyet
1963 o6ta hasznalnak, mint inszekticidet. Nagyon hatdsos rovarirtd szer, hiszen az LD50
értéke, fajtol fiiggden, 10 és 60 mg/kg kdzott van. Emldsokre is nagyon toxikus, akar szajon
at, akar boron keresztiil jut be a szervezetbe.

Szamos nodvény (pl. mogyord), termel és kivalaszt olyan anyagokat, melyek a
gyokérzonajukban gatoljak mas novények ndvekedését, mintegy sajat herbicidjeiket

produkalva.
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Természetes toxinok és kemopreventiv anyagok névényekben

Bevezetés

A novényi szervezet nemcsak a jol ismert fO tapanyagokat (fehérjék zsirok, szénhidratok,
rostok), kiegészité anyagokat (vitaminok, asvanyi anyagok, nem esszencialis tapanyagok)
tartalmazzak, hanem tobb ezer féle toxikus anyagot is. Ezek koziil szamos anyagrdl tudott
vagy feltételezett, hogy rakot okoz a laboratoriumi allatokban, s igy valdsziniileg karcinogén
hatasu az emberben is. Ezek koziil jo néhanyat Gigy ismeriink, mint "természetes peszticidek",
hiszen hatékonyan védenek pl. rovarokkal, ragadozokkal vagy egyéb allatokkal szemben. Az
ilyen anyagokat termelé ndvények kompeticidos elényben vannak azokkal a tarsaikkal
szemben, melyek nem termelnek hasonld toxinokat. Szadmos ndvényben el6forduld
természetes toxinnak nincs ismert hatdsa. Habar ezek az anyagok szinte minden
taplalékunkban eléfordulnak, sokszor joval kisebb figyelem iranyul rdjuk, mint azokra az
anyagokra, melyek igaz csak elenyész6 mennyiségben vannak jelen, de szintetikus
szarmazékok bomlastermékei, pl. a PCB vagy egyéb mesterséges peszticidek. Az emberi
taplalék szignifikdnsabb nagyobb mennyiségli természetes toxint és rakkeltd anyagot
tartalmaz, mint ami mesterséges anyagokbol szarmazik, és a szervezetiink nyilvanvaléan nem
tud kiilonbséget tenni a kétfajta mérgezd anyag kozott. Habar a kozhiedelem ugy tartja, hogy
ami természetes az egyben egészséges ¢€s jO, valojaban a természetes toxinok sokkal nagyobb
veszélyt jelentenek a szamunkra, mint az esetlegesen szintetikus uton a szervezetbe keriild
Szerencsére az emberi taplalék tartalmaz olyan kémiai anyagokat is, amelyek ellensulyozzak
a természetes ¢és mesterséges toxinok hatasait. Ezeket sokszor antitoxinoknak vagy
kemopreventiv szereknek nevezik. Szamos novényi eredetii taplalék csokkenti bizonyos rakos
megbetegedések kockazatat. Epidemologiai és allattanulmanyok szazai azonositottak olyan
komponenseket, melyek védelmet nyujtanak a természetes €s mesterséges kemikaliak
rakkeltd hatdsai ellen. Sajnos egyelére csak kevés olyan anyag ismert, ami bizonyitottan
visszaforditja a rdkos folyamatokat a szervezetben, éppen ezért az anti-karcinogén anyagok

kutatésa az egyik legizgalmasabb teriilete az ¢lelmiszer toxikologidnak és a rakkutatasnak.
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Természetes névényi toxinok a taplalékban

Canavanine

Annak ellenére, hogy a lucernacsirat az egyik legegészségesebb taplaléknak tarjuk, kb, 15000
ppm canavanine-t tartalmaz. A legtobb hiivelyes tartalmazza a canavanine-t, pl. a kardbab.

A canavanine az arginin analdgja, mely képes a fehérjékbe beépiilni, viszont megvaltoztatja a
fehérje mtkodését. A canavanine gatolja a nitrogén-oXid-szintdz milkodését, és hosokk
proteinek képzddéséhez vezet human sejtekben in vitro. Mivel antimetabolikus hatasu,
felmeriilt, hogy mas hasonlo anyaggal kombinalva (pl 5-fluorouracil) tumorellenes szerként

lehetne felhasznalni, viszont esetleges karcinogén hatdsa nem volt még tesztelve.

NH2 Cana. 0

P PN
HoN OH

N/
NH>
HN N/\/\HLOH
H
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37. 4bra A Canavanine €és az arginin

A canavanine-rol azt is feltételezik, hogy bizonyos autoimmun megbetegedések (pl. lupus
erythematosus) kivaltasaért felelés emberekben. Ezt a tényt bizonyitja, hogy emberszabasu
majmok lucernacsiraval torténd tdplaldsa az embernél el6forduldo sulyos, a lupusra

emlékeztetd toxikus szindromat idéz €lo.

Cianogén glikozidok

A cianogén glikozidok természetes uton vannak jelen bizonyos gylimolcsok magjaban: alma,
sargabarack, cseresznye, Oszibarack, korte, szilva, birsalma, mandula, de eléfordul egyéb
taplalékként szolgdld ndvényben, mint: cirok, limabab, manidka, yamgyokér, csicseriborso,
kesudio.

Azokban a novényekben, amelyek kimondottan kesernyés iziiek a cianid tartalom a 600 ppm-
et is meghaladja, az "édesebb" fajtakban a cianid tartalom kisebb.

Szamos fajtaja ismert a cianogén glikozidoknak: linamarin, amygdalin, dhurrin (38. abra).
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38. abra Cianid képzddése linamarinbol (A), az amygdalin (B) és a dhurrin (C) szerkezeti

képlete

Az 1970-es években az amygdalin egy kémiailag modositott valtozata - mint Leatrile - csalfa
hirnévre tett szert, mint rakellenes gyogyszer.

A cianogén glikozidok erdsen toxikusak. A novényi taplalék ragasa, aprozodasa, emésztése
eldsegiti a glikozidok hidrolizisét, amit a béta-glukuronidaz és més, a névényi sejtekben és az
emészt6traktusban eléforduld enzim katalizal. A folyamat soran hidrogén-cianid szabadul fel.
A folyamatot elésegiti a savas kornyezet. Erdekes modon ennek ellenére sem fordul eld
nagymértekben az emésztotraktusban, habar a gyomor erdsen savas kémhatasu. A béta-
glukuronid4z hatasara cukor és cianohydrin keletkezik. Ez utobbi termék enzimatikusan, de
akar spontan Uton is szabad hidrogén-cianid keletkezéséhez vezet.

A cianid az egyik legerdsebb, akut toxikus anyag, erésen kotddik és inaktivalja a hem
enzimeket. A mérgezés sordn a mitokondriumba jutva gitolja a citokrom-oxiddz enzim
mukodését, ami akut, életkarosité anoxidhoz vezet. A mérgezés megsziintetése két 1épésben
zajlik. El6szor natrium-nitritet adagolnak, ami methemoglobinemiat okoz. Ennek hatasara a
cianid disszocial a hem proteinrél. Masodik 1épésben a rhodanase enzim szubsztratjat, natrium
tioszulfatot adnak. Ez az endogén méjenzim katalizélja a szabad cianid atalakitasat a sokkal

kevésbe toxikus thiocyanatta.
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Afrikaban ¢s Dél-Amerikdban meglehetdsen gyakori egészségkarosité tényezd a cianid
mérgezeés, mivel az egyik legfontosabb taplalékforrds a manidka. A manidka tradicionalis
elkészitésével (szaritds napon, aztatas, forralas, fermentédlds) csokkentheté a kockazat, a
folyamat soran a hidrogén-cianid legnagyobb része tavozik a taplalékbol. Ennek ellenére a
maniokaban 1évo cianogén glikozidok tehetdk feleldssé szamos sziiletési rendellenességért,
endémias golyvaért. Kelet-Afrikdban igen gyakori endemikus betegség a "konzo", ami a
motoros neuron sériilésével jaré megbetegedés. Szamos tanulmany szerint a cukorbetegség

eléidézésében is szamottevd szerepet jatszanak a cianogén glikozidok.

Allyl Isothiocianatok

Az allyl isothiociandtok a természetben eldfordulod, bizonyos élelmiszerek csipds izéért felelds
anyagok, melyek megtalalhatok pl. a mustarban vagy a tormaban is, 50-100 ppm
koncentracioban. Joval kisebb mennyiségben szamos kaposztafélében is eléfordul, igy mint a
brokkoliban, kaposztaban, de megtalalhaté a manidkaban és egyéb tartds élelmiszerben is.
Nagy ddzisban karcinogén a patkédnyban, viszont nem mutagén baktériumokban.

Az izothiocianatok megtalalhatdéak a keresztesviragt zoldségfélékben, mint a glukozinolat-
konjugatumok. Ezek hidrolizise kovetkezik be a novényi taplalék ragasa kdzben (39. abra).

S
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39. abra Az izothiocianat enzimatikus keletkezése

Az izothiocianatok erés golyvaképzd agensek, mivel megakadalyozzak a jod felvételét a
pajzsmirigyben. A jod felvétele elengedhetetlen a két f6 pajzsmirigy hormon a tiroxin (T4) és
a trijod-tironin (T3) szintéziséhez. Az izothiocianat indukalta hiperthiredzis (golyva) a
jodhianyt utanozza. A hiperthiredzis a szervezet valaszreakcidja, amely a pajzsmirigy
megnagyobbodasaként jelentkezik és megprobdlja kompenzalni a csokkent T4 és T3
termelddést.

Hasonloan a cianogén glikozidokhoz, a taplalék hagyomdnyos elkészitésével (szeletelés,

oblités, Orlés) szinte teljesen lecsokkenthetd a taplalékok izothiocianat tartalma, igy a normal
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étkezések alkalméaval a bejutdé mennyiség néhany mg lehet. Az endemikus golyva jellegzetes
foldrajzi eloszlast mutat, mivel foleg azokon a teriileteken fordul eld, ahol a taplalék

elokészitése kevésbé akkuratus és gyakran jodhidny is mutatkozik (India, Afrika).

Az eheté gombakban el6fordulé toxinok és a hydrazine

Az ehetd gombdk nagy mennyiségben tartalmazhatnak toxikus anyagokat. Ezek éltaldban a
hydrazin vegyiiletek k6z¢é tartoznak (40. abra). A hydrazine csaladba tartozo N-metil-N-
formilhydrazinnak erds toxikus hatdsa van a majra és a tiidore, ragcsalokban 500 ppm
mennyiségben karcinogén hatasu. Ebben a mennyiségben alkalmazva egérben ¢és hércsogben
tidérakot okoz. Emberi étkezés soran 100 g gomba elfogyasztasaval kb. 50 mg jut a
szervezetbe. Ez a mennyiség nagyjabol megfelel annak a mennyiségnek (testsuly kg-ra
vonatkoztatva) ami egerekben rakot okoz, fenntartott napi adagolasban.

Kimondottan ehetd gombénak tartott fajokban - kétsporas csiperke (Agaricus bisporus),
Shiitake gomba (Cortinellus Shiitake) is el6fordulhatnak mérgez6 toxinok. Mindkét emlitett
fajban kimutattak az agaritin nevii toxint 3000 ppm koncentracioban. Ennek egy metabolizalt
forméaja (egy diazénium szarmazék) karcinogén ¢és mutagén tulajdonsiagh. Kisebb
mennyiségben (10 ppm) mas hidrazin szarmazékok is kimutathatok, pl. p-hydrazinobenzoat,
4-(hydroxymetil)-benzéndiazoat (HMBD). Ez utdbbi vegyiilet a DNS molekula kettds
spiraljanak toréséhez vezet, szabadgyok intermedier képzddése kozben.

Gyromitra esculenta - redés papsapka gomba (hamis kucsmagomba). Bar frissen fozve izletes,
mégis mérgez6 gombanak szamit a benne talalhatdo giromitrin (acetaldehid-N-metil-N-
formilhydrazon) miatt. Annak ellenére, hogy mérgez6, sokan fogyasztjak anélkiil, hogy
barmiféle kéarosoddsuk szarmazna beldle. Masokon sulyos mérgezési tlineteket okoz.
Magyarorszagon mérgez0 gombanak szamit.

Mindhdrom fajban el6fordul a metilhydrazin 14 ppm koncentracioban. Habar szédmos
tanulmany bizonyitotta, hogy laboratoriumi allatokban rdkot okoz, nem bizonyitott, hogy

emberben is lenne ilyen hatasa.
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40. abra A kozonséges gombakban eléforduld karcinogén hatasu hidrazinok

Toxikus anyagok fiiszerekben és ételizesitokben

Gyogyndvényben, esszencialis olajokban és szamos fliszerben fordulnak eld az alkenilbenzén
szarmazékok. Legfontosabb képvisel6ik: safrole, estragole, myristicin, béta-asarone, piperine,
isosafrole (41. abra). Joval kisebb mennyiségben el6fordulnak a paszternakban, a
petrezselyemben ¢és a szezammagban. Az itt felsorolt vegyliletek gyengén vagy kdzepesen de
hepatokarcinogén hatasuak ragcsalokban.

A safrole-t el6szor a szasszafrasz babérfaban (amerikai lazfa) mutattak ki, de megtalalhaté a
fahéjban, a szerecsendidban, és a feketeborsban is. A ndvénynek szamos felhasznéalasa
ismeretes. Fas részeit flirészaruként hasznaltak erdsitések, 1adak készitésére és a vasttiparban.
A szasszafraszolajat desztillacios uton nyerik ki a gyokérkéregbdl vagy a viragabol. Ebbol
illatszereket, szappanokat gyartanak. Az olajat szunyogriasztasra és rovarok tavoltartasara is
hasznaljak, emellett fajdalomcsillapitd és fertStlenitd hatdsa is van. A ndvény viragabol,
szarabol ¢és gyokerébdl teat készitenek. Kis mennyiségben artalmatlan, nagyobb
mennyiségben majkarositd és karcinogén hatast. Az olaj 75-85%-ban safrole-t tartalmaz.

Az estragole aromas ételizesitd, megtaldlhato a tarkonyban, a bazsalikomban, az
¢deskoményben. Enyhén karcinogén hatdsu, a DNS kéarosoddsadhoz vezet, elsdsorban a szulfat
konjugacio, majd az ezt kdvetd alkilezési folyamat soran.

Az isosafrole az ilang-ilang olaj illéolaja, enyhén rakkeltd egerekben. Befolyasolja a
cytokrém P-450 (CYP) altal szabalyozott folyamatokat. Mind a safrole, mind az isosafrole a
CYP 1A enzimcsalad indukalo szere, de gatolja a CYP 2E1 enzimet is, valamint védd hatasu

a szén-tetraklorid indukélta méjkarosodas ellen egérben.
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41. 4bra A safrol és az isosafrol szerkezeti képlete

Egy szintetikusan eldallitott alkenilbenzén szdrmazék a piperonyl-butoxid, egy kézonséges
CYP inhibitor, amit rovarirtd szerekben hatasfokozoként alkalmaznak.
Béta-asarone (42. abra) a f6 komponense az orvosi kdlmosnak (Acorus calamus). Borok,
likérok, palinkdk vermutok izesitésére hasznaljak. A népi gyodgyaszatban emésztési
betegségekre javallott. Patkanyokban vékonybél rékot okoz.

OCH

CH.O

H=CH-CH
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42. abra Béta-asarone szerkezeti képlete

A myristicin (43. abra) a szerecsendié magjaban (5-16%) és a maghéjban talalhato (15%).
Megtalalhatdo ezen kiviil a fekete borsban, petrezselyemben, zellerben, kaporban és a
sargarépaban is. Két szerecsendionak megfeleldé mennyiség (kb.15 g) boditd hatasu és
hallucinogén. Nagyobb mennyiségben bérpirt, tachycardiat, szajszarazsagot okoz. Erdekes
modon a tiszta myristicin kevésbé hallucinogén, mint a szerecsendié mag. Ennek az lehet az
oka, hogy a mag valosziniileg tartalmaz egyéb olyan anyagokat is, amelyek kozrejatszanak az

er6sebb pszichoaktiv tulajdonsagok kialakulasaban.

CH.CH=CH

Mdyristicin

43. dbra A myristicin szerkezeti képlete

A Piperine (44. abra) a feketebors (Piper nigrum) alkaloidja. A mag kb. 10% mennyiségben

tartalmazza. Ez okozza a fliszer csipdsségét. A Piper cubeba bogyo kivonata is tartalmazza.
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Ennek a novénynek a kivonatat adjak a dohanyhoz keverve, hogy csokkentsék a torok
irritacigjat, s keverik szopogatos gyogycukrokhoz is.

A piperine rdkot okoz6 hatdsa nem teljesen tisztazott. Borteszteken alkalmazva rékkeltd
hatasunak bizonyult egér kisérletekben, oralis adagolas azonban hatastalan maradt. In vitro
tesztekben a mutagén hatds nem bizonyithatd, bizonyos korilmények kozott azonban
atalakulhat potencidlis karcinogén koztitermékké. Nitrit jelenlétében példaul a piperine
atalakul er6sen mutagén hatasti nitrozamin koztitermékké in vitro, amely potencialis

karcinogén anyag. A piperine szintén gatolja a CYP 2E1 enzimet, és specifikusan hat a CYP

1A és 2B-re is.
o
g ®
o MN
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44. abra A piperin szerkezeti képlete

A capsaicin (45. abra) extrém erds OsszetevOje a chilipaprikanak. Mivel meglehetdsen erds
irritald hatasa van a szemben és a nyalkahartyan, a postasok eldszeretettel alkalmazzak a
capsaicin oldatot spray-ben kutyak tavoltartasara. Capsaicin tartalma krémek (0.025%)
gyakran hasznalatosak fédjdalomcsillapitd szerként. Habar fajdalomcsillapitdé hatasa
megkérddjelezhetd, kisérletekben kimutattdk, hogy a substance P nevli endogén
jatszik szerepet.

Néhany bizonyiték azt mutatja, hogy a capsaicin enyhén rakkeltd. Baktériumok esetében
mutagénnek bizonyult Ames tesztekben (kemikalidk mutagén hatasanak vizsgalatara
kidolgozott leggyakrabban hasznalt eljards, amely Salmonella ¢és Escherichia
baktériumtorzseket alkalmaz indikatorszervezetekként) rosszindulati emésztOrendszeri
adenomat okoz egerekben, abban az esetben, ha élethosszig adtak.

A capsaicin intraperitoneélis adagolasa az orokitdanyag megvaltozasat eredményezi. A CYP
2E1 a capsaicint phenoxy-gyok koztitermékké alakitja, ami a DNS és a fehérjék alkilezodését

okozza.
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45. dbra A capsaicin szerkezeti képlete

A glycirrhyzyn (46. abra) egy saponin-szeri glikozid szarmazék, mely az édesgyokér
(Glycirrhyza glabra) széaraz gyokerébdl vonhatdo ki. A népi gyogyadszatban az egyik
legrégebben hasznalt koptetdszer. Gyakran hasznaltdk izesitd szerként, de ma is hasznalatos a
gyogyszerek keserll izének elfedésére. Gyulladascsokkentd szerként is ismeretes.

Ekirasos tablak tanisaga szerint az édesgyokeret méar a sumérok is hasznaltak gyogyaszati
célokra i.e. 4000.-ben, és Tutanhamon sirjaban is talaltak egy darabot az édesgyokérbol.

Az édesgyokérnek sok jo tulajdonsdga mellett van egy kellemetlen hatdsa is, magas
vérnyomast okoz. A hatds a 11-béta- hydroxysteroid dehydrogenase enzim gatlasa utjan
valosul meg. Ez az enzim protektiv moduldtor szerepet tolt be bizonyos mineralokortikoid
receptorban gazdag szovetben - kiilondsen a vesében, a vastagbélben, nyalmirigyben - ahol is
a receptorok szamara agonistaként szereplé glukokortikoidokat pl. a cortisolt atlalkitja 11-
keto szarmazékka (pl. cortizonnd), ami a receptor szdmara mar nem agonista. Abban az
esetben, ha a dehydrogenase enzim gatlodik, a glukokortikoid szint megemelkedik, ami a
natriumion erds visszatartdsdt okozza. A folyamat hypokalémidhoz, majd magas
vérnyomashoz vezet. Ezért szivproblémaval kiiszkdd6knek tartdzkodniuk kell az édesgyokér
fogyasztasatol. Napi 100-200 g elfogyasztisa folyamatosan egyre emelkedd

mineralokortikoid aktivitast eredményez.
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46. abra A glycyrrhyzin szerkezeti képlete

A d-limonine (47. abra) a citrusolaj f6 Osszetevdje. Kisebb mennyiségben eléfordul mas

gyiimdlcsokben és zoldségfélében is. A f6 d-limonine forras a citrom, a grapefriut és a
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narancs. A citrusfélék héjaban talalhato olaj 95%-ban tartalmaz d-limonine-t. Felhasznalasa
sokrétli. [zesitészer (jégkrém, fagylalt, uditSitalok, pékaruk, ragoégumik, pudingok),
illatszerek, szappanok Osszetevdi, zsirtalanité folyadékok alkotoeleme, rovarirtdé szerek
hatdanyaga. Allatkisérletek tan(sdga szerint a d-limonine nephrotoxikus him patkanyok
esetében. Ennek oka az, hogy a d-limonine specifikusan, de reverzibilisen kotédik az o2pu-
globulinhoz. Ez az anyag a f6 nagy molekulastly protein, ami a proximadlis tubulusban
termelddik, és a vizeletbe tiriil him allatok esetében. A ndstény patkdnyok joval kisebb
mennyiségben valasztjdk el az a2u-globulint. Természetesen azok a him allatok, amelyek
nem valasztjak ki ezt a globulint (NBR strain), nem mutatjak a nephrotoxicitas jeleit d-
limonine kezelés utan.

Bizonyos allatkisérletek alapjan a d-limonine oralis adminisztracidja vesetumort okoz him
patkanyokban, egerekben viszont nem. A kisérletek azt mutatjak, hogy a d-limonine
karcinogén hatasa teljesen faj- és nemspecifikus, tekintettel az o2pu-globulin-hoz vald
kotddése miatt. Mivel az ember nem valasztja el az a2p-globulint, nem bizonyitott, hogy
emberre veszélyes lenne. Vannak olyan tanulmanyok is, amelyek szerint a d-limonine

kemoprotektiv tulajdonsagu.
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47. ara A d-limonin szerkezeti képlete

Pyrrolizidine alkaloidok

A pyrrolizidin alkaloidak (PA) a virdgos ndvények tobb mint 200 fajaban megtalalhatoak, pl.
az aggofiivekben (Senecio), Crotalaria, ebnyelviifilben (Cynnaglossum). Sokszor igen nagy
koncentracioban fordulnak el a ndvényekben, a szaraz stly 5%-at is elérheti ez a mennyiség.
A pirrolizidine alkaloiddk nagy veszélyt jelentenek azokra, akik gyakran és rendszeresen
fogyasztanak un. "természetes gyogytedkat", vagy a népi gydgyaszatban alkalmazott gyogy
fozeteket. Azokat is veszély fenyegeti, akik gyakran fogyasztanak gabona alapu ételeket,
mivel ezek PA szennyezettek lehetnek. A pyrrolizidine alkaloidok bizonyos csoportjainal

lehetdségként meriilt fel, hogy rakellenes hatasuak lehetnek.
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Ugyanakkor mas tesztekben ezek az alkaloidok gyakran karcinogének, mutagének,
teratogének és hepatotoxikusak. A pyrrolizidin alakloidok a necine alapu vegyiiletek
észterifikalt szarmazékai. Ilyenek pl. a retronecine, otonecine, heliotriine. A pyrrolizidin
alkaloidokat a CYP 3A4 enzimcsoport aktivalja (48. é&bra). A keletkezd -elektrofil,
bifunkcionalis pyrrolok kovalens kotéseket hoznak létre a DNS ¢és fehérje molekuldkkal. A
keletkezd koztitermékek elektrofil karbonium ionokat képeznek a 7. és a 9. szénatomnal, amik
aztan keresztkotéseket hoznak Iétre a nukleofil sejtalkoté molekulakkal.

A cytochrom P450 szintén hatassal van a pyrrolizidin alkaloidakra, de a keletkez6 N-oxid
termékek sokkal kevésbé toxikusak, konnyebben kivalasztodnak €s nem keriilnek kapcsolatba
a sejtalkotd molekulakkal.

Ennek értelmében azok az allatok, amelyek képesek a pyrrolizidin alkaloidok N-oxid iranya
metabolizalasara (pl. birkak), kevésbé érzékenyek a PA vegytiletek toxikus hatdsaira. Azok az
allatok viszont sokkal érzékenyebbek a PA vegyiiletekre, ahol a lebontas a pyrrol felé tolodik
el (p. patkany, 10).
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48. abra N-oxidok és elektrofil pyrrolok keletkezésének tutja pyrrolizidin alkaloidokbol

A PA vegyiiletek citotoxikus és antimitotikus karositd hatdsanak kulcsmozzanata a DNS
keresztkotések kialakitasa. A pyrrolizidin alkaloidok mind a DNS szalak k6zo6tt, mind a DNS-
fehérje kozott keresztkotéseket képez, nagyjabol azonos mennyiségben in vitro. A kiilonb6z6
PA molekulak keresztkotést létesitd tulajdonsaga nem egyforma. A senecionine sokkal
potensebb keresztkotést 1étrehozo, mint a monocrotaline, ami viszont sokkal potensebb, mint
a nyiltabb lancu heliosupine. A legkisebb keresztk6td tulajdonsaggal rendelkezé PA molekula
a necine €s a retronecine (49. abra). Kisérletek kimutattdk, hogy az aktin szerepet jatszik a

PAKk altal kivaltott keresztkotések kialakitasaban.

63



Mancsntaling

CH.CH
oH +H.L

T

Febmanacineg

Hediceging

49. abra Pyrrolizidin alkaloidok szerkezeti képlete

A petasitenine (50. abra) a vords keserilapu (Petasites japonicus) alkaloidja.
Gyogynovényként koptetdként és kohogés csillapitoként hasznaljak a népi gyogyaszatban,
elsdsorban a novény szarat. Patkanyokban a ndvény szdritott szara hepatokarcinogén
tulajdonsagu. A tisztitott petasitenine (50. abra) szintén karcinogén patkanyban és mutagén

baktériumokban.

H,C
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50. &bra A petasitenine szerkezeti képlete

A martilapu (Tussilago farfara) évszdzadok ota alkalmazott gydgyndvény Eurdpaban és
Azsiaban is bronchitis kezelésére és kohogés csillapitasara. A latin Tussilagd nevet még a
rémaiak adtak a ndvénynek, jelentése kohogést csillapitd. Alkaloidja a senkirkine kb. 150
ppm koncentracioban, és hasonldé mennyiségben tartalmazza a szintén igen toxikus és
karcinogén senecionine alkaloidot is. Mind a széritott ndvény, mind a tisztitott alkaloid

majtumort okoz patkanyban €s mutagénnek bizonyult baktériumokban.
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A Pak okozta humén intoxikacié nem ismeretlen az orvosi irodalomban. Igen gyakori a
megbetegedés Jamaicaban, Indiaban és Afrika egyes részein. A leggyakoribb betegségek a
majchirrozis, vénasziikiilet és a majrak, mely kozvetlen kapcsolatba hozhatdo PA tartalmu
névények fogyasztasaval. Eszak Amerikaban kiilonosen veszélyeztetett a spanyol ajku
lakossdg valamint az Oslakosok, hiszen tradicionalisan széleskoriien hasznalnak
gyogynovényeket. Sokszor azonban hianyzik a ndvények kell6 ismerete, de leggyakrabban az
orvosi ellatas hidnyossaga a legnagyobb probléma.

Az egyik leggyakrabba hasznalt gyogyndvény a fekete nadalyté (Symphytum officinale). Mar
az 6kori gorogok és a romaiak is hasznaltak a leveleit és a gyokerét teak készitéséhez, kiilsd
¢s belsd sériilések kezelésére, borbetegségek gyogyitasara, 1égzési betegségek orvoslasara.
Szamos vegetarianus recept alkalmazza szuflék, salatak és kenyerek készitéséhez. A nadalytd
levele és gyokere 0.3%-ban tartalmaz pyrrolizidine alkaloidakat, nevezetesen intermedine-t,
lycopsemine-t, symphytine-t. A szaritott levél és gyokér kivonat majrakot okoz patkanyban. A
tisztitott alkaloidok szintén karcinogének és mutagének. Az orvosi szakirodalomban szdmos
eset talalhaté fekete nadalytd okozta mérgezésrdl. Eppen ezért bizonyos orszagok korlatozzak
a fekete nadalytéhoz valé hozzajutast, vagy egyenesen megtiltottdk az arusitasat (Ausztralia,

Kanada, Nagy-Britannia, Németorszag).

Pdfranyokban elofordulé alkaloidak

A saspafrany (Pteridium aquilinum) elOszeretettel hasznalt novény salatdk készitésére, vagy
zoldségként Uj-Zélandon, Ausztralidban, Kanaddban az Egyesiilt Allamokban és Japanban.
Juhok és szarvasmarhdk takarmanyként is felhasznaljadk. Az elsé mérgezéses tiineteket is
allatorvosok fedezték fel, mikor sulyos betegségeket tapasztaltak a legeld allatoknal. Foleg
holyag- és csontrdk, leukémia, thrombocytopenia, vérzéses megbetegedések fordultak eld.
Patkanyokban holyag-, tiid6-, vékonybél rakot okoz. Ha teheneket taplaltak pafrannyal, a
tejiik szintén karcinogénnek bizonyult patkdnyok szédmaéra, ami azt mutatta, hogy akar
emberekre is veszélyes lehet. Japanban a megszaporodo6 nyeldcsorak eléfordulédst kapcsolatba
hozzak a pafranyfogyasztassal.

A novény f6 alkaloidja egy norsesqiterpenoid glukozid szarmazék, a ptaquiloside, ami
meglehetdsen nagy koncentracidban, 1.3 %-ban taldlhaté a széritott novényben (51. dbra). A
DNS alkilalédasat okozza. Ezen kiviil a flavonoidok csoportjaba tartozo, szintén mutagén és
karcinogén kaempferol és quercetin is megtalalhato a novényben. Toxikus tannin is

kimutathato.
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51. édbra A ptaquiloside szerkezeti képlete

Acetilcholinészteraz inhibitorok a burgonyaban

A burgonya (Solanum tuberosum) az egész vildgon elterjedt és alkalmazott taplalék. Két
legfontosabb glikoalkaloidja az alfa-solanine és az alfa-chaconine. A sériilt burgonyaban, ha
fény (zold) éri, vagy ha csirdzik az alkalod koncentracid elérheti a 110 ppm-et. A
physostigminhez hasonldoan mind a solanine, mind a chaconine erds gatloszere az
acetilcholinészteraznak. A legnagyobb koncentracidban a novény zold részeiben talalhato. Az
egészséges burgonydban ezek a toxinok elhanyagolhaté mennyiségben vannak jelen. A
burgonya alatal okozott mérgezés jol dokumentalt és altalaban akkor fordul eld, ha a novény
z0ld részeit fogyasztjdk. A mérgezés tiinetei: gyomor fajdalom, gyengeség, hanyinger,
hanyas, nehézlégzés, ami tipikusan az acetilcholinészteraz gatlasara utal. Kisérletek tanusaga
szerint a szimpotomak megjelenéséhez a chaconine jelenléte is sziikséges, mivel a solanine
onmagaban nem valtja ki ezeket a tiineteket.

Kisérleti eredmények alapjan kijelenthetd, hogy a solanine és a chaconine gyengén teratogén
hatasu sziriai horcsogben. A solanine egy szarmazéka a solanidine sokkal erdsebb teratogén
hatassal rendelkezik. A solanine €s a chaconine teratogén €és embriotoxikus hatdsa szintén

szinergisztikus.
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52. abra A solanine és a chaconine szerkezeti képlete

Tanninok

A tanninok régéta ismert novényi anyagok, melyek a cserzett bér szinét is adjak. A pontos
kémiai besorolasuk meglehetdsen nehéz, mivel polimerizalodni képes heterogén vizoldhatd
polifenol szarmazékok. Altalaban azokat a ndvényi anyagokat nevezziik tanninoknak melyek
vizoldhatd, polifenolos komponenseket tartalmaznak, molekulastulyuk nagyobb 500-nal, és
képesek kotéseket kialakitani és/vagy proteineket precipitalni. Taplalkozasi és toxikologiai
szempontbol a proteinekhez valo kotddése fontos. A tanninok erdsen kotddnek fémekhez is,
pl. vashoz, rézhez, cinkhez, és igy csokkenti ezek felszivodasi képességét a tapcsatorndban. A
tanninok két nagy csoportra oszthatok: a proanthocyanidinekre (kondenzalt tanninok), melyek
polimerizalt flavonoid molekuldk, illetve a hidrolizalhaté tanninokra, melyek a galluszsav
vagy az ellagsav gliikozzal vagy polifenollal észterifikalt polimerei, mint pl. a catechin.

A tanninok szinte az 6sszes novényi taplalékban eldfordulnak, de legnagyobb mennyiségben a
bananban, a mazsoldban, spenotban, a vorosborban, saspafranyban, a kavéban ¢és a teaban
fordul eld. A tea kiilondsen gazdag tanninokban. A zdld tea tartalma 3-4%, mig a fekete

tedban elérheti a 33%-ot is. A tedhoz tejet adva a tanninok kevésbé szivodnak fel. Normal
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taplalkozas mellett hetente tobb gramm szivodik fel a szervezetben a gylimolcsokbol és a
z06ldségfélékbdl. A tanninok nagy koncentracidoban vannak jelen a tradicionalis gyogyndvény
eredetli serkentd hatast italokban, mint a braziliai guarana (Paullinia cupana), bételdié (Areca
catechu), koladio (Cola nitida). Allatkisérletek szerint a tanninok csokkentik a
sulygyarapodast €s a tapanyagok felszivodasat és metabolizmusat. A hatas f6 biokémiai
magyarazata nem csak az, hogy gatolja az étrendi fehérjelebontast, hanem inkabb az emésztett
¢s felszivodott tapanyagok metabolizmuséanak szisztémas gatlasa kovetkezik be.

A tanninoknak madjra hat6 karcinogén tulajdonsagat mutattdk ki egerekben és patkanyokban
egyarant. A megrogzott bételragoknal (féleg Indidban, Pakisztanban, Délkelet-Azsiaban)
rendkiviil gyakori a szdjiiregi rak el6forduldsa, ami szoros kapcsolatot mutat a bételdid
jelenlétével. A bételdio kivonata horcsogokben rakkeltd. A Dél-Afrikaban eléfordulé magas
nyeldcsérdk megbetegedés 0Osszefliggésbe hozhatdé a magas tannin tartalmi cirok

fogyasztasaval.

A kavésav és a klorogénsav

A kavésav ¢és annak egy konjugalt szarmazéka a klorogénsav (53. dbra) kiilondsen gyakori
gylimolcsokben ¢€s zoldségfélékben. Az emésztés soran a klorogénsav hidrolizalodik, ami
kavésavat €s kinasavat eredményez. Emberben a koffeinsav metabolizalodik. Egyrészt orto-
metilalt szarmazékok keletkeznek, mint pl. a ferulasav, dihidroferulasav, vanillinsav.
Masrészt meta-hydroxifenil szarmazékok jonnek létre, melyek a vizelettel kivalasztodnak. A
kavésav igen magas koncentracioban van jelen a fliszerndvényekben is (1500 ppm vagy akar
a felett is) pl. kakukkfii, bazsalikom, 4nizs, kdmény, rozmaring, tdrkony, majoranna, zsalya és
kapor. Zoldségfélékben: salata, burgonya, retek, zeller. Gylimolecsokben: sz6l6, padlizsan,
paradicsom. A kavé igen magas koncentracioban tartalmazza a kévésavat és a klorogénsavat,
(190 mg egy csészében) de ezen kivill szamos mas polifenol tartalmu anyagot. A kavésav
gatolja az 5-lipoxygenazt, ami a kulcsenzim szdmos eicozanoid vegyiilet keletkezésében, mint
a leukotriének ¢és a tromboxanok. Az eikozanoidok fontos szerepet jatszanak, mind az
egészséges, mind a beteg szervezetben az immunrendszer szabalyozasdban, gyulladasos
folyamatokban, trombocita aktivalodasban és agregacioban, asztmaban. Taplalékhoz keverve
nagy dézisban (2%) a kdvésav karcinogén hatasti a gyomorra mindkét nemre patkdnyban és
egérben egyarant. Vese tubularis sejt hiperplaziat tapasztaltak him patkdnyokban €s ndstény

egerekben, és alveolaris II tipust sejt tumort okozott him egerekben. Kavésav oralis adagolasa
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fokozhatja (vagy gatolhatja) mas ismert karcinogén vegyiilet hatasat. A klorogénsav

mutagénnek bizonyult baktériumok esteében, karcinogén hatdsat még nem tesztelték.
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53. abra A kavésav és a klorogénsav szerkezeti képlete

A kumarin és a psoralen

A kumarin (54. abra) széleskortien elterjedt pl. a kaposztakban, a retekben, spendtban és az
olyan tradiciondlis izesitd ndvényekben, mint a levendula vagy a szagos miige (Asperula
odorata). Ez utdbbi ndvény esszencidlis pl. a Németorszagban a tavasz eljovetelének
tiszteletére készitett majus borban is. A kumarin megtalalhaté szamos tonkababbol (Dypterix
odorata) készitett gydgytedban, az édes 16here (Melilotus albus) kivonatdban. A kumarin
elnevezés a tonkabab Karib-szigeteki coumarou nevébdl szarmazik. A kumarin hosszu ideig
¢lelmiszer adalékanyag volt, mig be nem bizonyosodott majkarositd hatdsa. Gyogyszerként
azonban széleskoriien hasznalatos, mint antikoaguléns, és véralvadast gatld agens. Kisérletek
1gazoltak, hogy epevezeték rakot okoz patkanyokban.

Erdekességként megemlithetd, hogy 2014 tavaszan a lakosag széles kore értesiilhetett arrol,
hogy 1j, meglehetdsen veszélyes invaziv novény jelent meg Magyarorszagon. A kaukazusi

medvetalp (Heracleum mantegazzianum), mely a zellerflékben jellemz6 furanokumarinokat
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54. abra A kumarin szerkezeti képlete

A psoralenek fototoxikus furanokumarin szdrmazékok. Megtalalhatdé az ernyds
virdgzatakban (paszterndk, zeller), a rutafélékben (bergamot, zdldcitrom v. lime,
szegfiiszeg), eperfafélékben (fiige) is. A zellerben 100 ppm mennyiségben, mig a
paszterndkban 40 ppm mennyiségben fordul el6. A psorelenek fény hatdsara aktivalddnak,

ekkor mutagén hatastiak. Ennek oka, hogy keresztkotéseket hoznak 1étre a DNS szalai kozott
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illetve a fehérjelancokban. Ennek a csoportnak szdmos tagja karcinogén hatasu, pl. a 5-
metoxypsoralen, a 8-metoxypsoralen (mas néven methoxalen, xanthotoxin) (55. abra). A
psoriasis kezelésekor a 8-metoxypsoralent alkalmazzdk UV-A besugarzassal kombindlva. A

kezelés hatasara azonban eldfordulhat rosszindulati melanoma kialakuldsa. A methoxalen a
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58. dbra A 8-metoxipsoralén szerkezeti képlete

Kiilonféle flavonoidok: Quercetin, Ellagsav, Kaempferol és Rutin

Ez a kémiai vegyliletcsoport szamos ndvényi eredetli taplalékban eléfordul, beleértve a
gylimolcsoket, gylimolcsleveket, zoldségféléket, a hajdinat, teat, kolat vorosbort, kaprot,
szojababot. A flavonoidokbdl a napi sziikséglet kb. 1g. Egyikrdl sem bizonyithatd, hogy
karcinogén hatast, de a quercetin és a kaempferol mutagén hatdst. A rutin 6nmagaban nem
mutagén, de a metabolizmusa soran bélbaktériumok hatasara quercetin keletkezik beldle. A

quercetinnek antikarcinogén hatasa is ismert.
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Természetes chemopreventiv anyagok néovényekben

Bevezetés

A rakkutatok mar régen felfedezték, hogy ha gyilimdlcsben és zoldségfélében gazdag diétat
alkalmaznak, csokkenthetd a rdk sulyossaga, megakadalyozhatja bizonyos rak fajtak
kialakuldst, vagy idében kitoljak a rak megjelenésének idejét. Tobb mint kétszaz kisérlet
tortént, ami a gyiimolcs és zoldségbevitel valamint a sulyos rak megjelenésének kapcsolatat
vizsgalta. 156 esetbdl 128 esetben a gyiimolcs és zoldségfogyasztas csokkentette a rak
kockazatat. A gyiimolcsfogyasztas statisztikailag protektivnek bizonyult (29 esetbdl 28-ban)
nyelOcsérak, szajliregi rak és gégerak esetében, és majdnem ilyen hatasosnak bizonyult (25
esetbdl 24-ben) tiidérak esetében is. Eppen ezért az amerikai National Cancer Institute napi
Otszori gylimolcs- és zoldségfogyasztast javasol.

Az antikarcinogén hatassal biré novényi vegyliletek azonositasa nehézkes, de ma mar szamos
ilyen molekula ismert. Osszefoglald néven chemopreventiv anyagoknak nevezziik &ket.
Onmagukban egyik sem mindsiil rakellenes gyogyszernek vagy antidotumnak, de valamilyen
médon mégis segitenek a rak lekiizdésében. A rak egy Osszetett, tobblépcsds folyamat,
sokrétli biokémiai és molekuldris folyamat Osszessége, amely ha ellendrizetlen marad,
rosszindulatii celluldris folyamatokat eredményez. Habar a chemopreventiv szerek pontos
hatdsmechanizmusa nem ismert, az azonban bizonyitott, a rak kialakuldsanak szamos pontjan
képesek befolyasolni a betegség lefolyasat. Bizonyos kisérleti koriilmények kozott a rakot
okoz6 anyagokkal (pl. aflatonin B1, vagy benzo(a)pyrének ) egyidejiileg, elokezelésben, vagy
utokezelésben adagolva a chemoprevetiv szereket azt tapasztaltak, hogy a kisérleti allatoknal
csokkent a rak eléfordulasanak gyakorisaga, novekedett a tumor kialakulasaig eltelt id6, vagy
csokkent a rakos teriilet mérete. Paradox modon bizonyos chemopreventiv szerek, mint pl. a
tanninok vagy az isothiocyanatok toxikusnak bizonyultak. A legtobb chemoprotektiv szer
igen kis mennyiségben van jelen a szervezetben €s nem mindsiil tdpanyagnak, de vannak
olyanok - mint pl az A-viatmin, az E- és C-vitamin, amelyek tapanyagként szerepelnek.
Isothyocyanatok

Mint korabban emlitettiik, golyvaképz6 anyagként is szamon tartjak, de rakellenes szerként is
emlitik. Az isothyocyanatok egyik jellemzd chemoprotektiv anyaga a nemrégen felfedezett
sulphoraphane (59. éabra), mely a brokkoliban és egyéb keresztesviragiiban fordul eld. A
detoxifikalo glutathion S-transferase és a quinone reductase enzimek indukélé anyagaként

szerepel.
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59. abra A sulforaphane szerkezeti képlete

A sulphoraphan egy monofunkcionalis enzim, hiszen anélkiil képes indukalni a Phase II
enzimrendszert, hogy aktivalna a CYP 1A enzimeket.

A Phenethylisothiocyanat (PEITC) és a Benzyl isothiocyanat (BITC) igéretes hatdanyagoknak
bizonyultak, mivel allatkisérletekben gatolniuk sikeriilt szdmos tumorfajtait. Ez a két
hatéanyag megtalalhato a kaposztaban, a kelbimboban, brokkoliban ¢és a karfiolban. Patkany

kisérletekben kiilondsen hatékonynak bizonyult a tiidékarcindéma esetén.

Indol 3-carbinol

Az indol 3-carbinol (1-3-C) egy nagyon igéretes chemopreventiv szer (60. abra). Szintén
megtalalhat6 a keresztesviragiiakban. Karcinogenezist gatld hatasat kimutattak patkdnyban és
szivarvanyos pisztrangban is. Az 1-3-C -bol szamos bioaktiv komponens keletkezik savas
kornyezetben, a gyomorban. A 3,3'-diindolylmethan in vivo keletkez6 komponens, mely
nemkompetitiv gatloszere a patkany és human CYP 1A1, a human CYP 1A2 és a patkany
CYP 2B1 enzimeknek. Az indol 3-carbinol és egy savas szarmazéka gatolni tudja az aflatoxin
B1 (AFBI1) indukalta mutagenezist Salmonella triphymurium tenyészetben in vitro, azaltal
hogy "eltakaritja" az elektrofil AFB1-8-9 -epoxidot.

Egy masik in vivo szarmazék azonban, a [3,2-b] carbazol (ICZ) egy arylhydrocarbon (Ah)
receptor agonista és CYP 1Al indukald szer, melynek hatékonysaga megegyezik a 2,3,7,8-
tetrachloridbenzodioxin (TCDD) hatékonysagaval. Tehat a 1-C-3 és szarmazékai egyrészt
gatoljadk a majkarcindma kialakuldsat pisztrangban és patkdnyban, ha el6kezelésben vagy
egyidejiileg adjak az aflatoxin B1-gyel, és serkentik a karcinogenezist, ha az AFB1 indukciot
kovetden folyamatosan adagoljak. Ez a kisérlet is bizonyitja, milyen koriiltekintéen kell
eljarni miel6tt a huméan gyogyaszatban is kiprobalasra keriilne egy chemopreventivnek

gondolt szer hasznalata.

72



CH.OH
Wl
M
H

indole-3-carbinal {1-3-C)

60. dbra Az indol-3-carbinole szerkezeti képlete

Polyphenolok

Szamos taplalék gazdag forrdsa a chemopreventiv polyphenoloknak, melyek a ndvényi
tanninok kozé tartoznak. Az eper, a foldi szeder, az afonya a dio, a hikori di6 kiilondsen
gazdag az ellagsavban (61. dbra). Szamos tanulmany bizonyitotta széleskorli gatlo hatasat
kiilonb6z6 tumorok esetében, pl. B(a)P indukalta tiidd és bor rak esetében egérben.

A tea kiilonosen gazdag chemopreventiv polyphenolokban. A tea jelent6ségét az adja, hogy a
viz utan a tea a leggyakrabban fogyasztott folyadék a f6ldon. Habar bizonyos tumorféleségek
ha nem is teljesen bizonyitott formaban, de Osszefliggésbe hozhatoak a thlzott tea
fogyasztassal, a tedt és a tea Osszetevlit chemopreventiv szerként tartjuk nyilvan. A
nyelOcsérak eléforduldsanak csokkenése esetében a zold tea fogyasztasa bizonyitottnak tiinik.
A chemopreventiv tulajdonsagban szamos polyphenol szerepet jatszik, melyek aranya a zold
tedban joval nagyobb, mint a fekete tedban. A kiilonbség a két teafajta készitése kozotti
kiilonbséggel magyarazhato.

A 16 polyphenol Gsszetevd a zo6ld tedban az epicatechin csoport, mely az 0ssz polyphenol
tartalom 40%-at adja. F6 fajtai a kovetkezok: epicatechin (EC), az epicatechin-3-gallate
(ECG), epigallocatechin (EGC) és a epigallocatechin-3 gallate (EGCG). Egy csésze (200 ml)
z6ld tedban 142 mg EGCG, 65 mg EGC és 17 mg EC talalhato, a koriilbeliil 76 mg koffein
mellett. A fekete tea joval kisebb mennyiségben tartalmazza ezeket az Osszetevoket, mivel a
tea készitése soran epicatechin polimerekké (thearubigin, theaflavin) alakul. A zold tea vizes
kivonata gatolja szdmos heterociklikus amin mutagén aktivitasat, tovabba redukalja szamos
szubsztrat CYP éltal szabdlyozott metabolizmusat. Ez azt bizonyitja, hogy a zold tea
chemoprotektiv tulajdonsaga a karcinogenezist aktivalé enzimek gatlasan keresztiil valdsul
meg.

A z61d és a fekete tea egyarant csokkentette a 2-amino-3-metylimidazol [4,5-f]pyrydine (1Q)
indukalt koéros vastagbél kryptdk megjelenését patkanyban.
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61. dbra Az ellagsav és az epigallocatechin-3 gallate (EGCG) szerkezeti képlete

Egyéb chemopreventiv vegyiiletek

A Klorofill (62. abra) és a vizoldhat6 soi (klorofillinek) mindeniitt megtalalhaté pigmentjei a
z6ld és leveles gyiimdlcsoknek ¢és zoldségeknek. A klorofillin (CHL) réz/natrium sojat
gyakran alkalmazzak emberek esetében a testszag, széklet vagy vizeletszag csokkentésére. A
kezelésnek nincs ismert mellékhatasa.

A Klorofillinek in vitro gatoljak az aflatoxin B1 kivaltotta mutagenezist Salmonella
tenyészetben , ezen kiviil gatolta egyéb prokarcinogén vegyiilet pl. dibezol[a,l]pyrene (DBP),
7-,12-dimethylbenz(a)anthracene (DMBA) karcinogén hatasat.

H.C CH,CH,COOGC H,

chlorophyll &

62. abra A klorofill A szerkezeti képlete

A hagymas novények, mint a fokhagyma, voroshagyma, pdéréhagyma, mogyordhagyma
bizonyos allylsulfur szarmazékokat tartalmaznak, pl. a diallyl-sulfid. Kisérletek tanusaga
szerint detoxifikalo enzimeket serkent, mint amilyen a GST. Az S-allylcystein szintén serkenti
a GST-t, ezen kiviil er6sen gatolja a DMH-val indukalt kéros kryptak kialakulasat a
vastagbélben, de csak akkor, ha az iniciacios fazisban adagoltak, ami azt bizonyitja, hogy a
vegyiilet detoxifikalé promoterként funkcional.

Allicin (63. ébra) szintén a fokhagymaban talalhatdé és széleskori antimikrobialis és

antikarcinogén hatassal rendelkezik.
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63. abra Az allicin szerkezeti képlete

A szojababban talalhat6 isoflavon vegyiilet a genistein (64. abra). Gatolja az angiogenezist.
Mivel az 1j erek kialakulasa rendkiviil fontos a tumor novekedése szempontjabodl, a genistein

megakadalyozza a tumor ndvekedését.
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64. abra A genistein szerkezeti képlete

Konklizio

Mint lathattuk, a ndvényi eredetli taplalék szdmtalan természetben el6forduld Osszetevot
tartalmaz, mely lehet toxikus és/vagy karcinogén az allatok és az ember esetében. Mivel
technikailag megoldhatatlan, hogy teljesen megovjuk a szervezetiinket a novényi eredetii
toxinoktol, a legjobb moddszer, hogy minimalizaljuk a rizikdt, mely a szervezetiinket
fenyegeti. Ezt Ugy érhetjiik el, ha valtozatosan, sokféle gylimolcsot és zoldségfelét
fogyasztunk, és keriiljiik azt, hogy egy-egy gyiimiilcs vagy zoldség til gyakran szerepeljen

étrendunkben.
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Az élelmiszerek gyartasa soran keletkez6 toxikus anyagok

A kiilonb6zo élelmiszer készitési technikdk mar igen régota hasznalatosak az emberiség
torténetében. A siités és szaritas pl. a tojas esetében mar a kékorszakban (i.e. 15000-ben) is
ismert volt. A fiistolés technikajat alkalmaztdk a tejtermékek és a borok tartdsitasara az uj
kékorszakban (i. e. 9000), a rizs és a hagyma fermentacids kezelését pedig mar a bronzkorban
is ismerték (i. e. 3500). Az izesitészerek megjelenése a vaskorra tehetd (i. e. 1500). A romaiak
i.e. 600-t6l mar kiilonbozo érlelési technikakat is alkalmaztak.

Az ujkor technikai mar lehetové teszik az élelmiszerek eltartasanak extrém hosszu ideig (akar
tobb év) torténd megvalositasat is. Csak néhany modszer a teljesség igénye nélkiil: parolas,
g0z0lés, flistolés, sterilizalas, pasztorizalas, besugéarzas, pacolas, fagyasztas, konzervalds. Az
¢lelmiszerkészités egyik fontos teriilete a héaztartdsban alkalmazott f6zési technologidk
fejlddése. Ilyen pl. a kiilonbozé siitési technologidk alkalmazésa, a piritds, roston siités,
pékaruk siitése, g6zolés, forralds. Mindezek a modszerek hozzdjarulnak ahhoz, hogy az
¢lelmiszerek tartosak legyenek, iziik sokaig megmaradjon, allaguk a huzamosabb tarolas alatt
se romoljon meg. A f6zési eljarasok valtozatossaga hozzdjarul a taplalékok konnyebb
emésztéséhez is. Sok esetben toxikus anyagok, baktériumok elpusztitdsaban, enzim-
inhibitorok deaktivalasaban is szerepet jatszanak.

A fejlett orszdgokban az élelmiszergyartds, élelmiszer készités nemzetkdzi szervezetek
szigoru eldirasai, szabvanyai mellett miikddhetnek, s kiilonds figyelmet kell szentelni a
tisztasagi és biztonsagi eldirasokra. A feldolgozéasi folyamatok alatt kémiai valtozéasok
kovetkezhetnek be az élelmiszer 6sszetevOkben: a fehérjék, szénhidratok, zsirok, vitaminok a
magas hdkezelési eljarasok soran megvaltozhatnak, ami az €lelmiszer tdpanyagtartalmanak a
megvaltozasaval jarhatnak, bizonyos esetekben toxikus termékek megjelenéséhez
vezethetnek. Pl policiklikus aromds szénhidrogének (PAH), aminosav ¢és protein
pirolizatumok, vagy N-nitr6zamin szarmazékok keletkezhetnek. A szamtalan reakcio koziil
kiilonds figyelmet kell szentelni a Maillard-reakcio soran keletkezd toxikus anyagoknak.

A feldolgozas soran véletlenszerlien idegen szennyezd anyagok keriilhetnek az élelmiszer
Osszetevokhoz. Habar a legtobb modern gyar mindent megtesz a szennyezdanyag elkeriilése
érdekében, a teljes kikiiszobolésiik természetesen megvaldsithatatlan. Szdmos véletlenszerti
szennyezOdésrol beszamoltak hirforrasok. Az egyik legismertebb eset 1955-ben tortént

Japanban. A tejgyartasban neutralizdld szerként haszndlatos natrium-foszfat nétrium-
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arzenattal kontaminalodott, ami a szaritasi miiveletben felhasznalasra keriilt. Igy a végsé
felhasznalasra kertil6 tejben 10-50 ppm mennyiségben arzén-szennyezddés volt kimutathato.

Kozkeletli félreértés, hogy az élelmiszerek gyartdsa soran alkalmazott gamma-besugarzas
radioaktiv anyagok keletkezéséhez vezet. Valdjaban a besugarzas hatasara keletkezo
elektromagneses energia kelléen mélyre képes penetralni az anyagban ahhoz, hogy a
mikroorganizmusok széles spektrumat elpusztitsa, de ez az energia nem elegendé ahhoz, hogy
radioaktiv tulajdonsagi anyagok képzddhessenek. Van azonban néhdny bizonytalansag is a
besugarzasok hasznalataval kapcsolatban. Az alkalmazott energia kelléen nagy ahhoz, hogy

szabadgyokok keletkezzenek, amibdl ezutan toxikus melléktermékek johetnek Iétre.

Policiklikus aromds szénhidrogének (PAHs)

A policiklikus  aromds szénhidrogének széleskorlien elterjedtek  mindennapi
kornyezetiinkben, hiszen megtaldlhatéak a vizben, talajban, porban, a cigarettafiistben, az
autdabroncsokban, a gazolajban, a porkolt kavéban, a siilt kenyérfélékben, a tulsiitott
hasokban stb. A leggyakoribb policiklikus aromas szénhidrogének a kovetkezd abran

lathatok:
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65. abra Policiklikus aromds szénhidrogének

Ezen vegyiiletek karcinogén hatasat mar tobb mint 200 éve leirtak. Percival Pott, angol fizikus
volt az, aki 1775-ben kapcsolatot fedezett fel a kéményseproknél jelentkezé magas hererak és
a boriikerl folyamatosan érintkez6 korom kozott. A PAH vegyiiletek szisztematikus
kivizsgaldsa azonban viszonylag lassan haladt. 1932 benzo[a]pirént izolaltak
kdszénkatranybol €s azt talaltak, hogy erdsen karcinogén hatasu kisérleti allatokban.
Eléfordulas

Az egyik legbdségesebb eldfordulasi forrdsa a PAH vegyliletekenek a ndvényi olajok.
Valészinli, hogy a magas PAH tartalom endogén tuton keletkezik, a kornyezeti tényezdk
kisebb szerepet jatszanak. Bizonyos PAH vegyiiletek viszont kimondottan kornyezeti
hatasokra keletkeznek, mivel az ipari teriiletektdl és a nagyforgalmu utaktol tavol termesztett
novényekben az ardnyuk joval kisebb. A margarinokban és a majonézben taldlhato PAH
vegyiiletek a gyartasukhoz nélkiilozhetetlen olajokbol szarmazik. A talajban eléfordulo PAH

szint még az ipari teriiletektdl tavol is magas koncentraciot érhet el. Még az emberi
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popudciotol egészen tavoli helyeken is 100-200 ppm mennyiségben eléfordulhat a PAH a

talajban. Ez a mennyiség valdszinlileg a vegetacid lebomlasa soran keletkezik.

A roston siités és az ¢lelmiszerek fiistolése szintén a PAH vegyiiletek képzddéséhez vezet. A

tablazat tartalmazza:

cr

Elelmiszer | Benzo[a]anthracén | Benzo[a]lpyrén | Benzo[e]lpyrén | Flouranthén Pyrén
marhahdus 0,4 - - 0,6 0,5
sajt 2,8 2,6
hering 3,0 2,2
szaritott 1,7 1,0 1,2 1,8 1,8

hering

lazac 0,5 - 0,4 3,2 2,0
tokhal - 0,8 - 2,4 4.4
virsli - - - 6,4 3,8
sonka 2,8 3,2 1,2 14,0 11,2

9. tablazat Policiklikus aromas szénhidrogének mennyisége a fiistolési eljarassal készitett

élelmiszerekben

A PAH vegyiiletek féleg a szénhidratokbol keletkeznek magas hé hatasara, oxigénmentes

kornyezetben.

Benzo[a]pyrén (BP)

A legismertebb karcinogén hatasit PAH vegyiilet. Szinte minden ¢élelmiszerféleségben

eléfordul (10. tablazat):

Elelmiszer Koncentracio (ppb)
friss z6ldég 2,85-24,5
névényi olaj 0,41-1,4

kavé 0,31-1,3

tea 3,9

f6tt kolbasz 12,5-18,8
fustolt kolbasz 0,8

fstolt pulyka zsir 1,2
faszénen sult steak 0,8
bordasilt 10,5

10. tablazat Benzo[a]pyrén tartalom, kiilonb6z6 élelmiszerekben
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Kisérleti koriilmények kozott 0.7 — 17 ppb koncentracidban keletkezett keményitd melegités
hatasara, 370-390 valamint 650°C-on. Ezen kiviil aminosavakbol, zsirsavakbol keletkezik

szmattevé mennyiségli Benzo[a]pyrén (11. tablazat).

Keményito D-gliikéz L-leucin Sztearinsav
PAH 500 700 500 700 500 700 500 700
pyrén 41 965 23 1680 - 1200 0,7 18700
Flourantén 13 790 19 1200 - 320 - 6590
benzo[a]pyrén 7 179 6 345 - 58 - 4400

11. tdblazat Képz6dott PAH mennyisége a szénhidratok, fehérjék és zsirsavak hevitése soran,

500 és 700°C-on (ng/50g)

A kenyérsiités alkalméaval a kemence hémérséklete éppen 370-390°C-os tartomanyba esik. A
meriil8siités alkalméaval az olaj hémérséklete a 400-600°C-ot is elérheti, ami szintén PAH

vegyiiletek képzédéséhez vezethet.

Toxicitas

A Benzo[a]pyrén toxikus hatdsait szamos allatkiérletes eredmény bizonyitotta. 25ppm
Benzo[a]pyrén tartalmu tap fogyasztasa 140 napon keresztiil az egerekben leukémidt, tiido
adenomat és gyomorrakot okozott. Patkanyok esetében a 10 mg Benzo[a]pyrén 3 hétig torténd
adagolasa a borrak eléfordulasanak gyakorisagat 60%-ra emelte, ha a dozist 3 mg-ra
csokkentették, az eléfordulds 20%-ra csokkent. Ha 10 mg f6lé emelték a dozist, a borrak

eléfordulasa 100%-ra nétt. A PAH vegyliletek relativ karcinogén hatasat a kovetkezd tablazat

szemlélteti:
PAH Relativ aktivitas
Benzo[a]pyrén +++
5-metilkrizén +4++
Dibenzol[a,h]antracén ++
dibenzol[a,l]pyrén ++
Benzol[b]fluorantén ++
Benzo[a]antracén +
Benzo[c]fenantrén +
Krizén +
+++, magas; ++, kdzepes; +, gyenge

12. tablazat Jellegzetes PAH vegyliletek relativ karcinogenitasa

Szajon 4t torténd kezelés soran a heti 10 mg-ot meghaladd mennyiség 10 hét utan

gyomorrakot okozott. Ha a bevitt érték heti mennyisége nem érte el a 10 mg-ot, nem fejlédott
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ki gyomorrdk. A 100 mg-ot meghalad6 heti mennyiség a rak eléforduldsanak esélyét 79%-ra

novelte. A gyomorrak eléfordulasi ardnya egerekben:

Oralis dézis (ppm)

Kezelés id6tartama (nap) El6fordulas (%)

30 110 0

40-45 110 10
50-250 122-197 70

250 1 0

250 2-4 10

250 5-7 30-40

250 30 100

13. tablazat Gyomorrak kialakulasa egerekben BP hatasara

A toxicitas kifejlodése

A Benzo[a]pyrén atmegy a placentan, igy a kezelés hatdsira az utddokban is rakos
elvaltozasok fejlddnek ki. A toxikus hatds biokémiai elemzése kimutatta, hogy a
Benzo[a]pyrén dnmagaban nem mutagén és nem karcinogén hatast, viszont a szervezetben
karcinogén metabolitok keletkeznek a cytokrom P450 4ltal szabalyozott oxidacios
folyamatokban. Elsd 1épésben a Benzo[a]pyrénbdl 7,8-Epoxid keletkezik, ami egy hidracios
folyamat soran 7,8-Diol-1a alakul. Ez a vegyiilet a cytokrom P450 hatasara Gjra oxidalodik,
ami az er0sen mutagén ¢és karcinogén hatdsu diolepoxid keletkezéséhez vezet. Ez a vegyiilet
szamos sejten beliili komponenssel reakcioba keriilhet, ami mutaciot idézhet el6 a sejtben. A

feltételezett kémiai mechanizmus 6sszefoglaldja (66. abra):
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66. dbra Benzo[a]|pyrénbdl keletkezd alkilalo agens feltételezett kémiai mechanizmusa

A kritikus faktor a PAH vegyiiletekben, amia a karcinogenitast okozza:
- apoliciklikus aromés vegyiiletek planaris molekulak
- mindegyikben megtaldlhaté a fenantrén-vaz bizonyos szubsztituensekkel, gyakran
egy Ujabb benzol-gytiriivel
- a 4-es ¢és 5-0s helyzeti szén a fenantrén-vdzban szabad kotOhely mas

szubsztituensek szamara

Maillard-reakcio termékei

1912-ben egy francia vegyész, bizonyos L.C. Maillard bizonyitotta, hogy a siités soran
keletkezd barna pigmentek és polimerek keletkezése az aminosavak amino-csoportja €s a
cukormolekuldk karbonil-csoportja kozotti reakcio terméke. Maillard azt is feltételezte, hogy
az in vivo bekdvetkezé karosodasért az aminok és karbonilok felelosek. Késébb bizonyitast
nyert, hogy a Maillard-reakcié felelés bizonyos karosodasok megjelenéséért biologiai
rendszerekben.

A Maillard-reakciot enzimmentes barnulasi folyamatnak is nevezik. A Maillard-reakcio

Osszefoglaldja lathato a 67. dbran:
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67. abra Maillard reakcid

A barna pigmenteken és polimereken kiviil szdmos mas vegyiilet is keletkezik. Ezek

kiilonb6z6 bioldgiai tulajdonsaggal rendelkezhetnek: barna szin, karakteres fiitds iz, pro- €s

antioxidans tulajdonsadg, mutagén és karcinogén tulajdonsdg, vagy éppen anti-mutagén és

anti-karcinogén hatas.

Az in. Maillard-barnulasi reakcio modellezésére altalaban egyszerii cukrokat és aminosavakat

hasznalnak, melynek segitségével a mutagén hatdsokat vizsgalni lehet. A kdvetkezd tablazat

ilyen Maillard-modelleket mutat be:

Modell Rendszer Salmonella typhimurium térzsek
D-GLUKOZ/CISZTEAMIN TA 100 S9 NELKUL
TA98 S9
CYCLOTENE/NH, TA98  S9 NELKUL
TA 1538 S9 NELKUL
L-RHAMNOSE/NHs/H,S TA98 S9
MALTOLE/NH; TA98 S9
TA 100 S9
KEMENYITO/GLICIN TA98 S9
LACTOSE/CASEIN TA98 S9
BURGONYAKEMENYITO/(NH,);CO; TA98 S9
TA 100 S9
DIACETIL/NH; TA98 S9
TA 100 S9

14. tablazat Mutagén hatasu anyagok keletkezése Maillard Modell Rendszerekbdl

83



Policiklikus aromds aminok (PAA)
Elofordulas
Az 1970-es években szamoltak be eldszor a kiilonbozo élelmiszerekbdl szarmazo

pirolizatumok mutagén hatasarol.

Revertansok TA98 + S9 Mix/0,1 g mintaban
Elelmiszer 250° 300° 400°
Marha 178 11400
Csirke 661 15120
Tojas (egész) 121 4750
Angolna 309 6540
Tintahal (széritott) 269 8000 4490
Tonhal 1220 24300 6200
hinar 260 3040

15. tablazat Kiilonbozé homérsékleten elkészitett élelmiszerekbdl keletkezd pirolizatumok

mutagenitasa

Bizonyos fott, proteinben gazdag ¢élelmiszer, mint amilyen a marhahus, csirkefélék és a tenger
gylimélcsei mutagénebbnek mutatkoznak, mint egyéb élelmiszerek, kiilondsen akkor, ha
magasabb hémérsékleten torténik az elkészitésiik. Ugyanakkor a forralt tej, a sajtok, bizonyos
magvak és babfélék még hevitve sem mutagénak, vagy csak gyenge mutagén hatassal
rendelkeznek. A hamburgerrdl viszont kimutattdk, hogy mutagén tulajdonsdgu, ha magas
homérsékleten készitik. Ebben az esetben is a mutagén tulajdonsag a termék felszini rétegéhez
kapcsolhatd, ahola pirolizatumok képzOdnek. A kevésbé atsiitott helyen mutagén aktivitas
nem volt kimutathats. Ugy tiinik, hogy a mutagén hatds megjelenése erésen
homérsekletfiiggo.

Az els6 ilyen azonositott mutagén tulajdonsdgl anyag a tryptofan pirolizatum volt, melyrdl
késobb bebizonyosodott, hogy nitrogén tartalmti heterociklusos komponens. A policiklikus
aromds aminok féleg a magas homérsékleten készitett proteinben gazdag élelmiszerekben

képzddnek. Szerkezeti képletiiket a 68. abra szemlélteti:
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3-amino-1,4-dimethyl-5H-pyridol[4,5-Hindole 3-amino- 1-methyl-5H-pyridol[4,5-Hindole

N NH
S > N~ NHa
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Glu-P-1 Glu-P-2
2-amino-6-methyldipyrido[1 2-a:3',2'-d)imidazole 2-aminodipyrido[1,2-a:3',2"-dJimidazole
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o
N N NH, H N MH,
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2-amino-9H-pyrido[2, 3-blindole 2-amino-3-methyl-9H pyrido[2,3-blindole
NH, NH,
N# N
N—CH;, N—CH,
T = l
N N CH;
Q MelQ

2-amino-3-methylimidazo[4,5-flquinoline 2-amino-3,4-dimethylimidazo[4,5-f]quinoline

N*—< CH,
HyCn__~N —CHa AN hIJ
NH
| | ] )
N N N

MelQx PhiP

N

/

2-amino-3,8-dimethylimidazol[4,5-flquinoxaline 2-amino-1-methyl-6-phenylimidazo[4,5-bipyridine

68. abra PAA vegyiiletek szerkezeti képletei

A PAA vegyiileteket két nagy csoportra oszthatjuk. Kreatin/kreatinin, aminosavak és cukrok
keverékének melegitése hozza létra az imidazoquinolin (IQ) tipust. Az 1Q-tipust vegytiletek

imidazol-gytriit tartalmaznak, mely a kreatininbdl képzédik gytriizaroédasi reakcid soran hé

hatasara. Ebbe a csoportba tertozik az 1Q, MelQ, 1Qx, MelQx, 4,8-DiMelQx ¢s a PhIP.
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A masik nagy csoport a nem IQ csoport. A PAA vegyiiletek ezen csoportja a tryptofanbol
szarmaztathatd: Trp-P-1, Trp-P-2, Glu-P-1, Glu-P-2, AaC, és MeAaC.

Toxicitas

A Trp-P-1, Trp-P-2 akut toxikus hatdsa allatokban kimutatott. A Trp-P-1 LD50 értéke
(intragasztrikus intubacid) egérben 200 mg/kg, sziriai aranyhorcsogben 380 mg/kg, patkanyok
esetében pedig 100 mg/kg. A Trp-P-2 talan még kicsit toxikusabb is. Ha ezeket az anyagokat
az LD50 feletti dozisban adagoljak, a kialakulod gorcstevékenység miatt az allatok egy oran
beliili elpusztulnak. Mindkét anyag szubkutan alkalmazasa lokalis nyulladasos folyamatokat
indukal.

A PAA vegyiiletek mutagén hatdsa valdszinlileg a majban torténd metabolikus atalakulés
miatt kovetkezik be. Habar ezek az anyagok erds mutagének, karcinogén hatdsuk
patkdnyokban csekély. A protein €s aminosav pirolizdtumok karcinogén hatdsat a
tapcsatornaban mutattak ki, kisérleti allatokban. Ma is kiterjedt kisérletek folynak aziranyban,
hogy emeberben is bebizonyosodjon a PAA vegyliletek karcinogén hatasa. A PAA vegyiiletek
koziill az 1Q és MelQ rendkiviil er6s mutagén hatassal rendelkezik. A Trp-P-1, Trp-P-2
valamint a Glu-P-1 erésen mutagén - erésebb mutagén hatasiu, mint az aflatoxin Bl -
karcinogén hatidsa viszont sokkal kisebb annal. Ez valosziniileg azért van, mert bar a
Emberekben a karcinogén hatas valdszinlileg a PAA vegyiiletek metabolikus aktivacioja
soran bekovetkezd N-oxidacionak és O-acetildlasnak koszonhetd, melynek soran DNS
karosito vegyliletek keletkeznek. Mivel emberben is kimutathatok azok az enzimek és
szubsztratok, amelyek patkdnyokban is megjelennek PAA vegyiiletekkel szennyezett tap
fogyasztasa utan, kijelenthetd, hogy a PAA vegyiiletek emberben potencialis karcinogén

hatasuak.

N-nitr6zaminok

A szervetlen sok keverékének - pl. natrium-klorid és natrium-nitrit - adagolasa bizonyos
huasokhoz, ill. halakhoz mar évszdzadok Ota hasznalatos. Néhany orszagban nitratokat is
hasznalnak sajtok készitésekor.

A nitritek hatasa sokrétii: (1) antimikrobialis hatas. Megakadalyozza a Clostridium botulinum
baktérium novekedését, mely az egyik legveszélyesebb mérgezd toxint, a botulizmus toxinjat

termeli (botulin). A nitritek antimikrobidlis hatdsanak mechanizmusa és az esetleges
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kofaktorok nem ismertek. (2) Husok esetében a vonzd vords szin kialakitasa. A huasok
kezelése soran a bekevert nitrit oxidalodik, s az igy keletkezett nitrogén-monoxid reakcioba
Iépve a husban talalhaté hemoglobinnal és mioglobinal vords szinli nitrozohemoglobin és
nitrozomioglobin pigmentek képzddéséhez vezet. Ha ez a rekcid nem kovetkezik be, a hiisok
szine a legkevésbé sem étvagygerjeszto szilirkés szint veszi fel. (3) Az iz kialakitasa. A nitrit
szarmazékok adjak a szalonnak, sonkak, virslik és egyéb huisételek jellegzetes érett izét, mivel
ezeket az élelmiszereket gyakan hosszll ideig érlelik. Legtobbszor hosszii ideg vannak

anaerob koriilmények kozott, amivel biztosithato az ételek szavatossaga.

Prekurzorok

A nitr6zaminok a szekunder és tercier aminok nitrozaladsa soran keletkeznek. Nem stabil
nitrozo-vegyiiletek képzédnek az els6dleges aminokkal. A reakcio sebessége pH fiiggo,
optimuma 3.4-nél van. A gyengén bazikus aminok nitrozalasa sokkal gyorsabb folyamat, mint
az er0sen bazikus tulajdonsagii aminoké. Szamos anion, mint a halogének és tiocianatok
elésegitik a nitrozalasi folyamatokat, mig az antioxidansok (pl. aszkorbat), E-vtamin gatoljak
a reakciot. A dietil-nitrozamin (DEN) és a dimetil-nitr6zamin (DMN) (69. abra) megtalalhato
a gyomornedvben is, ha a kisérleti allatok vagy az ember nitrit és amin tartalmua élelmiszert

fogyaszt.
Ry
N —NO

Rz

e.g., Ry = CHs, R, = CHy:
Dimethylnitrosamine (DMN)

69. dbra Dimetil-nitr6zamin (DMN) szerkezeti képlete

A nitrozalasi reakcid végbemegy a magas hdémérsékleten készitett, pac-soval kezelt
élelmiszerek (pl. szalonnak, sonkak) készitése soran is, igy ezek az €lelmiszerek gyakran nitrit

¢s amin tartalmuak.
Elofordulas

A nitratok el6forduldsa meglehetésen gyakori mind kezelt, mind a kezeletlen

¢lelmiszerekben. Az érlelt élelmiszerekben mennyiségik 10-200 ppm kozott valtozik,
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orszagoktol, szokasoktol fiiggden. A nitrozamin szinte az 6sszes érlelt termékben kimutathato.

A magasabb értékek a magasabb homérsékletnek koszonhetdek.

Elelmiszer Nitrézamin Mennyiség (ppb)
fistolt kolbasz Dimetilnitrézamin <6
Dietilnitrézamin <6
Virsli Dimetilnitrézamin 11-84
Szaldmi Dimetilnitrézamin 14
Silt szalonna Dimetilnitrézamin 1-40
Nitrozoprolin 1-40

16. tablazat Nitr6zamin mennyisége kiillonb6zod élelmiszerekben

A husok, kolbaszok készitéséhez hasznalatos fiiszerkeverékek illd nitrozamin tartalma
kiilondsen magas. Ezek az ill6 nitr6zaminok altaldban spontan keletkeznek a fiiszerkeverékek
hossztl ideig torténd taroldsa alatt. Ez megakadalyozhato, ha a fiiszerkeverékeket csak
kozvetleniil a felhasznalas elott keverik dssze.

A zoldségfélékben a nitrat szintje egészen magas értékekekt is elérhet (1000-3000 ppm).
Megtalalhatdo a képosztaban, karfiolban, répaban, zellerben és a spenotban is, kiilonbdzd
koncentraciokban. A naponta bevitt nitritek és nitratok mennyisége kb 100 mg. Ennek 85%-a
a leveles és gyokeres zoldségfélékbdl szarmazik, a pacolt-fiistolt husokbdl 9%. Bizonyos
teriileteken az ivoviz is tartalmazhat nitriteket és nitratokat.

Sorokben is eléfordulhat a nitrézamin kb. 70 ppm koncentracidban. Fdleg azokban a
fajtakban, ahol a maléata szaritdsa nem a levegdn torténik, hanem direkt melegitéssel vagy
hevitessél. A hevités hatasara nitritek ben feldasul a malata-keverek.

A melegitéssel, fozéssel készitett allateledelekben is megtalalhato a nitr6zamin. Norvégidban
1962-ben tortént tomeges elhullas juhok esetében. A szdmukra készitett tapban nitrittel kezelt
hering is volt. A halhoz konzervaloszerként keverték a nitritet. A juhok sulyos
majbetegségben pusztultak el. A késObbi vizsgalat kideritette, hogy a spotan keletkezd
nitrézamin megjelenése szoros korrelacidot mutatott azzal, hogy milyen magas hémérsékleten
készitetek a tapot. Ott, ahol a lefagyasztott halat kezelték nitrittel, a nitr6zamin csak
nyomokban volt kimutathatd, mig ha a nitritet a feldolgozas késébbi fazisaban adagoltak,
emelt homérséklet mellett, a nitrézamin szint megemelkedett. Valoszintileg a homérséklet

emelkedése degradalta a fehérjéket és aminosavakat, ami fokozta a szekunder aminok

crer
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Toxicitas

A nitrozaminok karcinogén hatdsat szdmos esetben vizsgaltadk. Eddig tobb mint 100 féle
tipusat vizsgaltak, és ezek 80%-a mutatott karcinogén hatast legalabb egy féle kisérleti
allatban. A DEN 20 fajban bizonyult karcinogénnek. A csoport tagjai koziil a DEM és a DMN
bizonyult a legpotensebb karcinogén hatast anyagnak. A DMN 26-40 hétig torténd adagolasa
50 ppm koncentracidban rakos tumorokat okozott patkanyok esetében. Magasabb ddzisok
vesetumorokat is okoztak. Ha a dozist 0.5 mg/kg ald csokkentették a DEM esetében, az
adagolas befejezése utan késobb jelent meg a tumoros elvaltozas, viszont az el6fordulasi
gyakorisag nem csokkent. A 0.3 mg/kg koncentracié hatdsara a tumor megjelenése 500 nap
mulva kdvetkezett csak be, 0.075 mg/kg hatasara ez az érték mar 830 napra novekedett. Még

ma sincs pontosan meghatarozva a nitrézaminok karcinogén hatasanak kiiszobértéke.

A toxicitas modja

A nitrézaminok esetében is metabolikus aktivalodasnak kell bekdvetkeznie ahhoz, hogy
valéban toxikussa valjanak. Ez enzimhatasra bekdvetkezd valtozéas, ami az alfa-szénatom
hidroxilalasahoz vezet. Ez a folyamat végiil alkilezdszer megjelenéséhez vezet, ami mar

toxikus hatasu. A feltételezett reakcidsort a 70. dbra szemlélteti:

R—CH; ) . )
N=N=0 Dialkylnitrosamine
HI-CH:_) 4
Enzymatic
u-hydroxylation
R=CHz
N—N = O o-Hydroxylnitrosamine
HI_?H 7
OH
R'=CHO Alkylaldehyde
R=CH; |

N—N = O Monoalkylnitrosamine

X

R=CH—N=N R —CH,—N = N—OH
Diazoalkane Diazohydroxide

N LS

R —CH;—N=N Alkyldiazonium

|

+
R—CH, + N2
Alkyl carbonium ion (alkylating agent)
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70. abra A nitr6zaminokbol képzodo alkilald agensek keletkezésének feltételezett

mechanizmusa

A kiilonb6z6 nitrozamin vegyiiletek hatarozott szerv specifitassal rendelkeznek (17. tablazat).

A DMN példaul karcinogén a méj esetében, kisebb aktivitassal rendelkezik a vesére.

Szerv Osszetevé

BGr Metil-nitrozourea
Orr Dietil-nitrézamin
Nyelv Nitrozo-hexametilén-imin
Nyel6cs6 Nitrozo-hexametilén-imin
Gyomor Etil-butil-nitrézamin
Duodénum Metil-nitrozourea
Vastagbél Cycasin

Tid6 Dietil-nitr6zamin
Maj Dimetil-nitrézamin
Pankredsz Nitrozo-metil-uretan
Vese Dietil-nitr6zamin
Hugyholyag Dibutil-nitrézamin
Agy Metil-nitrozourea
Gerincvel6 Nitrozo-trimetil-urea
Thymus Nitrozo-butil-urea

17. tablazat Szervspecifikus tumorok megjelenése kiilonb6z6 N-nitrozo-vegyiiletek hatasara

A szerv specifitds valosziniileg a hely-specifikus metabolikus folyamatoknak kdszonhetd.
Terhes patkdnyok nitrozaminokkal torténd kezelése rdkot okoz az Utddnemzedékben. A
kezelés ideje kritikus. Patkdnyok esetében a vemhesség 10. napja utdn kell a szervezetben
megjelennie a karcinogénnek ahhoz, hogy az utédokban rékos elvaltozas 1étrej6jjon, mert a
magzat éppen ebben az idoben a legérzékenyebb. A magzat érzékenysége valdsziniileg szoros
kapcsolatban van a metabolikus aktivitds fejlodésével. A magzatok érzékenysége az
anyallatokhoz viszonyitva szokatlanul nagy. Ha pl. 2 mg/kg dozisban adagolunk N-nitrozo-
etilurea vegyiiletet anyaallatoknak, az utdédokban az idegrendszer rakos elvaltozasa figyelhetd
meg, pedig ez a dozis csak 2%-a a felndtt egyedekben karcinogén hatast kivalto
koncentracionak.

Savas pH-n a nitrit ion protonalédhat, ami salétromossav megjelenését eredményezi. A
salétromossav instabil vegyiilet, vizes kornyezetben a salétromossav egyensulyt tart fenn az

anhidridjével, a dinitrogén-trioxiddal. Ez a vegyiilet képes a szekunder és tercier aminokat
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nitrozalni (nitrozo- azaz NO csoport bevitele). A reakciot a taplalékban ¢és az
emészténedvekben eléforduld halid- és tiocianat-ionok katalizaljak.

A nitr6zaminok csOkkentésére tett erdfeszitések sikerrel jartak. Redukdld szerek
alkalmazaséval (natrium-eritroszorbat, aszkorbatok) nagymértékben csokkenthetd vagy
megakadalyozhatd a nitrozamin vegyiiletek képzodése. Teljes kikiiszobolésiik nem
lehetséges, mivel a husfélékben a nitrat-nitrit atalakulas és nitrozalasi folyamatok in vivo is
végbemennek. Ezen kiviil szamos, a taplalkozdson kiviili forrasbol is bejuthatnak a
szervezetbe nitrozamin vegyliletek, pl dohanytermékekbdl, gyogyszerekbdl, kozmetikali

szerekbol.

Akrilamid

Az akrilamid (CH2=CH-CONH2) igen fontos ipari vegyszer, ebbdl szintetizaljak a
poliakrilamidot is, aminek igen széleskorii a felhasznalasa: ipari szennyvizek tisztitasa,
talajkondicionalas, feliiletaktiv anyag herbicid keverékek szamara, laboratériumi szeparalasi
folyamatok, kozmetikumok. Mivel az akrilamid a poliakrilamidbol keletkezik annak
degradaldsakor, ezért megjelenhet az ivovizben is, s a tdplaléklancba is bejuthat.

Az intenziv kutatasok és vizsgalatok 2002-t61 gyorsultak fel, amikor viszonylag jelentds
akrilamid koncentraciokat mutattak ki els6sorban keményitd alapanyagbo6l készitett hdkezelt
élelmiszerekben, pl. chips-ben és siiltburgonyaban. Ebben az idében terjedt el az a nézet, hogy
az akrilamidnak karcinogén, neurotoxikus és genotoxikus hatasai is lehetnek. A kovetkezd

tablazat az akrilamid el6fordulasat mutatja kiillonb6zo €lelmiszerekben:

Elelmiszer Mennyiség (ppb) Darabszam
Baby étel 17-130 7
Siltburgonya 70-1036 17
Burgonyaszirom 117-2764 16
Fehérjetartalmu ételek 22-116 8
Kenyér és péksiitemények 10-354 10
Gabonafélék 47-266 8
Snack ételek 111-1168 6
Mogyord és mogyordvaj 28-457 8
Kekszek 41-504 4
Csokoladé termékek 45-909 7
Aprdésitemények 36-199 4
Kavé 275-351 5
Szaritott élelmiszerek 11-1184 4

18. tablazat Akrilamid mennyisége kiilonb6z6 élelmiszerekben
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Az akrilamid képzédés mechanizmusa az élelmiszerekben

Képzodésének feltételezett formaja a Maillard-reakcid lehet, mivel kisérleti koriilmények
kozott eqvimoldris aszpargin és gliikoz 185°C-ra torténd hevitésekor szamottevd mennyiségii
(221mg/mol aminosav) akrilamid keletkezett. Abban az esetben, ha aszparagint €s glutamint
(mindkét esteben azonos amid-csoport talalhatd a molekula végén) hevitettek 30 percen
keresztiil 180°C-on gliikoz nélkiil, szintén akrilamid képzSdését lehetett kimutatni 0.99 ug/g
¢s 0.17 ng/g koncentracioban. Ha az aszparaginhoz gliikozt is adagoltak, a keletkezett
akrilamid mennyisége drasztikusan megnovekedett, elérve az 1220 pg/g koncentraciot.
Aszparagin, burgonykeményité ¢és viz alkotta kisérleti Osszetevok mellett 117 pg/g
koncentraciorol 9270 pg/g koncentraciora emelkedett az akrilamid mennyisége. A kisérleti
erdményekbdl lesziirhetd, hogy aszparagin és karbonil vegylilet (gliikoz, glicerinaldehid,
acrolien stb.) fontos szerepet jatszik az akrilamid képzddésében a fott lelmiszerek esetében.
Az {6 Utvonal az aszparaginbdl ered (71. abra). Karbonil-vegyiilet hatasara Shiff-bazison

keresztil akrilamid keletkezik.

| H
R’
HN—=C—COOH R e =N —¢ —coon R H
=N —C — ~
{l; y o S | C=NH ne
2 R R CH R CH
éo Carbonyl (glucose) | ° |
o ~N Go N R
NH, *— Amide moiety H,0 ,LH CO, h‘;H
................. H 2 2
Asparagine Schiff's base Acrylamide

71. dbra Az akrilamid keletkezésének feltételezett Uitja az élelmiszerekben

A masik, kevésbé elterjedt utvonalon lipidekbdl €s glicerinbdl acrolein keletkezik, magas
homérséklet mellett (72. &bra). Az acrolein ezutdn konnyen oxidalodik, s a keletkezett
akrilsav reagal az aminosvakbol szarmazé ammoniaval, ami akrilamid képzédéséhez vezet
magas homeérsékleten. Az ammonia az un. Stecker degradacido soran keletkezik az
aminosavakbol karbonil-vegyiilet jelenlétében. A magas hdmérséklet hatasara reaktiv gyokok
is keletkeznek acroleinbdl. Ezek a reaktiv gyokok ezutan ujabb rekciok soran akrilamidot

eredményeznek.
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(ITiH NH; (from amino acid)
0
CH,OCR, 38H,0  GH,OH cHo K o i
| | A | Acrylic acid CH
CHOCOR, CHOH T» CH I
| e | Il co
CH,OCOR, CH,OH  2H:0 CH, A '
: . NH
Lipid Glycerol Acrolein CO ’
| < NH, Acrylamide
fﬁh‘ {from amino acid)
CH,
Radical

72. abra Akrilamid keletkezése lipidekbdl és glicerinbdl

Toxicitas

Amig az akrilamidot 2002-ben ki nem mutattak élelmiszerekbdl, az a meggy6z6dés tartotta
szervezetbe, a munkahelyi kornyezet sordn. A mai nézet szerint a hdkezelt keményitd
alapanyagt élelmiszerek lebontdsakor jut a szervezetbe. Az akrilamid akut toxikus LDS50
értéke patkanyoknal 159-300 mg/kg, mig bdrkontaktus esetén az LDS50 értéke 1680 ul/kg
nyulakban. Szubakut toxikus kisérletben a naponta beadott 20 mg/kg dozisti akrilamid
periférids neuropatiat, a vazizmok atr6fidjat és a vordsvértestek szdmanak csokkenését
eredményezte. Majmokban hasonld tiineteket tapasztaltak 12 hétig tard kezelésben, 10mg/kg/
nap dozis hatdsara. A genotoxikus hatds vizsgélata azt mutatt, hogy a testvérkromatidak
kozotti kecserélodés és a torések megszaporodtak, ha egereket 3 héten keresztiil 500 ppm
Szamos laboratorium rakos elvaltozasokat észlelt egerek €s patkanyok esetében. Az ivovizbe
kevert 3 mg/kg/nap dozisu akrilamid alkalmazasa 2 éven keresztil him és ndstény
patkanyokndl megndvelte a tumor megjelenésének az esélyét a herében, a mellékvesében, a
pajszmirigyben, az emlékben, az orriiregben és a méhben. Arra azonban nincs egyértelmi
bizonyiték, hogy az akrilamid emberben rékos elvaltozast valtana ki. Ennek ellenére a

nemzetkdzi szervezetek lehetséges karcinodén szerként tartjak nyilvan.

Hatasmechanizmus

Az akrilamidnak két reaktiv helye van. Az egyik a konjugalt kettOs kotést tartalmazo rész, a
masik az amid-csoport. Az elektrofil tulajdonsagu kettds kotés nukleofil reakciokban vehet
részt aktiv hidrogént tartalmazé vegyiiletekkel mind in vivo, mind in vitro korilmények

kozott. Ilyen lehet példaul a cisztein S-H csoportja, a homocisztein, a glutathion, a szabad
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aminosavak a-NH2 csoportja, a lizin e-NH2 csoportja valamint a hisztidin gylriiben 1évé NH

csoportja. Az akrilamidbol a citokrom P450 utvonalon glicidamid keletkezik (73. abra).

g <

l'\I:H Cytochrome P450 ﬁ‘m{l;'l-I

fIIU — (i':(:‘:

NH, NH;
Acrylamide Glycidamide

73. abra Glicidamid keletkezése akrilamidbol

Mind az akrilamid, mind a glicidamid elektrofil tulajdonsagu, ezért szulfhidril-csoportokkal
kapcsolodva adduktokat alakit ki a hemoglobinnal illetve mas fehérjékkel. Azonban kevés
adat all rendelkezésre, amely az akrilamid ezen tulajdonsagat részletesen bemutatna. Ha
izolalt nukleozidokat akrilamiddal inkubalunk in vitro, az adduktok Iétrejonnek, de a
képzddés nagyon kis hatasfok.

Az akrilamid élelmiszerekben tortént kimutatdsa ota szadmtalan kozlemény foglakozik azzal,
hogyan lehet csokkenteni az akrilamid szintjét. Sokan a taplalék aszparagin szintjének
csOkkentésében latjdk a megoldast, méasok inkabb az alacsonyabb hdmérsékleten torténd
fozési, siitési eljarasokat javasoljak (74. abra). A FAO (United Nations Food and Agriculture
Organization) illetve a WHO javaslata szerint torekedni kell arra, hogy az ételeket ne f6zziik
tal, csak a kell ideig legyen héhatasnak kitéve, a hdmérséklet pedig ne haladja meg a 150°C-
ot.

Acrylamide formed from

ammonia/acrolein (pg/g)
800

Acrylamide formed from

600 - asparagine/glucose (mg/mol) Total flavor chemicals formed

from asparagine/glucose

400

200 1

0 50 100 150 200 250 300
Temperature (°C)

74. abra Az akrilamid és az izesité anyagok keletkezése kiilonb6z6 hdmérsékleteken
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Elelmiszer besugdrzds

Leggyakrabban a gamma-besugarzast alkalmazzak. A gamma sugar elektromagnenses
sugarzas, melyet bizonyos elemek sugarozhatnak, pl. a Cobalt-60 és a Cézium-137. A
Kibocsatott energia elérhati a 10 millio elektronvolt (10 MeV) értéket is. Ez az energia
mennyiség elegendden nagy ahhoz, hogy az ¢élelmiszer mélyére penetraljon, viszont messze
nem elegendd ahhoz, hogy az anyagban radioaktivitast hozzon 1étre. Mivel a forras és a cél
kozot nincs direkt kapcsolat, ezért a besugarzott élelmiszerben nincs olyan mechanizmus, ami
radioaktivitast idézne eld.

A masodik vildghdbori utdn nem sokkal kezdték kiterjettebben felhasznalni az ionizéalo
sugarzast azért, hogy tartositsak az élelmiszereket. Az ionizald sugarzas sterilizélja az
¢lelmiszereket, nem engedi elszaporodni a mikroorganizmusokat, gatolja a rovarok altal
terjesztett fertdzéseket, csokkentik a peszticidek hatasat valamint megakadalyozzak a gombak
okozta élelmiszerromlast is. Gyakran alkalmazzak Salmonella fertézések kikiiszobolésére,
amikor a hékezelés nem megoldhato, pl. fagyasztott csirkéknél.

Annak ellenére, hogy az ionizal6 besugarzas egy hasznos és jol bejaratott élelmiszertartositasi
eljaras, szamos esetben tdmadéasok érik. Ennek oka az, hogy a besugédzas és a radioaktivités
kozé egyenldségjelet tesznek, habar a két fogalom teljesen kiilonbozé. Az élelmiszerek
gamma sugarzasa tulajdonképpen analdg eljardas az orvosi eszkozok sterilizalasa soran
hasznalatos UV besugarzassal. Mindkét esteben a mikroorganizmusok jelentds részét el lehet
igy pusztitani.

Masok felvetik, hogy a besugarzas hatasara szabadgyokok képzdédésére van lehetdség,
amelyek azutan toxikus hatdsokat mutatnak. A besugdrzas soran alkalmazott energia elegendd
ugyan szabadgyokok képzddéséhez, ami azutan ujabb szabadgyokok és egyéb karos
komponensek kialakulasahoz vezethet. Viszont az élelmiszeriparban leggyakrabban
alkalmazott hdkezelés soran a vizsgalatok szerint sokkal nagyobb mennyiségben keletkeznek

ezek a vegyliletek, mint a besugarzas alkalmaval.
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Elelmiszer adalékanyagok

Az ¢lelmiszer adalékanyagok olyan vegyiiletek vagy vegyiiletek keverékei, melyek nem
alapvetd Osszetevoi az €lelmiszernek, s ezeket a vegylileteket tudomanyosan meghatéarozott,
kontrolalt mennyiségben adagoljak az élelmiszerekhez. Az adalékanyagok f6 feladata az
¢lelmiszer aromdjanak megorzése, az izek fokozasa és a kinézet javitdsa. Bizonyos
adalékanyagok évszazadok oOta hasznalatosak pl. a s6 és ecet a husok pacolasahoz, vagy a
kén-dioxid hasznélata a borkészitésnél.

A huszadik szazad mésodik felétdl intenziv fejlodés kovetkezett be az élelmiszergyartasban.
Szamtalan 11j természetes és mesterséges adalékanyag keriilt bevezetésre és felhasznalasra. Az
adalékok jelentds része a gyartas, a feldolgozas, a tarolas és a raktarozas soran keletkezik. Az
emberek természetes igénye, hogy egyre jobb és jobb mindségli élelmiszerekhez jussanak,
ami nem csak azt jelenti, hogy egészségesebb taplalékot fogyasszanak, hanem sokszor a
kinézet, az iz és a szin fontosabb. A huszadik szdzad elejétdl fogva ezért borzasztdéan nagy
mennyiségli adalékanyag keriilt felhasznalasra azért, hogy noveljék az ¢élelmiszerek
elfogadottsagat és eladhatdsagat.

Az élelmiszer adalékoknak két nagy csoportjat lehet elkiiloniteni. Az elsé csoportba azok az
adalékok tartoznak, melyek szandékosan keriilnek bele az ¢€lelmiszerekbe, hogy bizonyos
specifikus funkcidit javitsdk az ¢élelmiszereknek. Ilyenek a tartositoszerek, az antibakterialis
adalékok, antioxidansok, édesitdszerek, szinezékek, kiilonb6zd aromak, tapanyag kiegészitdk
stb. A masodik csoportba olyan anyagok tartoznak, melyek véletlenszerlien keriilnek az
¢lelmiszerekbe — altaldban nagyon kis mennyiségben— legtobbszor a gyartas vagy feldolgozas
kiilonb6z6é 1épéseiben vagy a tarolas és a csomagolas soran. A napjainkban alkalmazott

leggyakoribb élelmiszer adalékok szamat és csoportjait a 19. tablazat tartalmazza:
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Az adalékagyag tipusa | A leggyakrabban hasznalt anyagok szama
tartositoszerek 30
antioxidansok 28
koétéanyagok 44
Stabilizal6 szerek 31
érést serkentok 24
pufferek, savak, lugok 60
szinezékek 35
édesitdszerek 9
tapanyag kiegészitok >100
aromak >700
természetes aromak >350

19. tablazat Elelmiszer adalékok csoportositasa

Megnevezés Az adalékanyag neve

tartositoszer benzoesav, szorbinsav, p-oxybenzoesav, hidrogén-peroxid, AF-2
antioxidans aszkorbinsav, DL-a-tokoferol, BHA, propil-gallat
édesitoszer szacharin, dulcin, natrium-ciklamat

szinezék Food Red No.2, Food Yellow No. 4, Scarlet Red, Indigé Carmin
Aroma Safrol, metyl-antranilat, maltol

fehéritd szerek CaOCl,, NaOCl, NaClO,. SO,
taplalék-kiegészitok vitaminok

20. tablazat Leggyakoribb élelmiszer adalékanyagok

Egy atlagos amerikai ember tapcsatorndjaban naponta 60-70 adalékanyag emésztése torténik.

Az adalékanyagok felhasznélasanak 6t legfontosabb oka:
A termék konzisztencidjanak megorzése

Ezt segitik el6 az emulgeald szerek, a stabilizatorok és a tapadas-gatld adalékok
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A tapanyagtartalom megtartasa vagy fokozasa

Szamtalan vitamin és dsvanyi anyag keriil adagolasra példaul a tejben és tejtermékekben,
margarinokban, gabonafélékben, lisztben.

Az izletesség és az egészségesség megorzése

A tartdsitoszerek megovjak vagy késleltetik az €lelmiszerek megromlasat, penészesedését,
gombasodasat stb. Bizonyos baktériummal torténd szennyezddés akar életveszélyes is lehet
(botulizmus). Az antioxidansok megakadalyozzdk a péksiiteményekben el6forduld zsirok,
olajok avasodasat ¢s az izetlenség kialakulast.

A keleszteés elosegitése, a savassag/lugossag kontrolalasa

A keleszté szerek a melegités hatasdra savat bocsatanak ki, ami a szodabikarbonéaval
reakcioba 1épve segit a siitemények, péksiitemények kelesztését, megduzzadasat. Mas
adalékok segitenek megdrizni a savassdg/ligossag szintjét, ezzel biztositva az izeket,
aromakat és szineket.

Az izek, aromdk, szinek biztositdsa

A legtobb fliszer, a természetes és mesterséges aromak mind javitjak és fokozzak az
¢lelmiszerek izét. A megfeleld szin biztositdsa sokszor kivanatosabba teszi a fogyasztok

szamara a terméket, ezzel segitve a jobb eladhatosagot.

Annak ellenére, hogy az adalékanyagok kiterjedt és széleskorti laboratoriumi tesztek
sokasadgan mentek keresztlil miel6dtt az élelmiszerekben felhasznalasra keriiltek volna, mai is
igen sok vitat valtanak ki a felhasznalasukat és engedélyeztetésiiket illetden. Két 6 allaspont
van kialakuloban. Az egyik szerint egyaltalan nem kellene hasznalni adalékanyagokat, mivel
ezek potencidlis veszélyforrasok az egészségre. Az élelmiszerek alapanyagai mar ugyis
szennyezetek  kiilonb6zé toxinokkal, pl. peszticidekkel és mikroorganizmusokkal.
mindazonaltal bizonyos adalékok mar elfogadottak az élelmiszerekben. Ezért el6fordulhat,
hogy adott adalékanyagbol tobb keriil a szervezetbe. Habar minden adalék napi beviteli
szintje torvényileg meghatarozott és ennek a legtobb élelmiszer meg is felel, hiszen kevesebb
adalékot tartalmaznak, mint ami a napi beviteli maximumot tartalmazza, eléfordulhat, hogy
mégis nagyobb mennyiség keriil a szervezetbe a kiilonbozo élelmiszerek azonos adalékanyag
tartalmanak elfogyasztasa révén. Ezen allaspont értelmében a kronikus toxicitds, mint pl. a
karcinogén- vagy a teratogén-hatas az adalékok esetében nem kellden tisztazott.

A masik nézet szerint addig, amig az adalékokrél nem bizonyosodik be, hogy az egészségre
veszélyt jelentenek, a hasznélatuk indokolt, hiszen megovjak az élelmiszereket a romlastol,

novelhetik az élelmiszer tapértékét, izletességét, fokozhatjadk konzisztencidjat és kinézetét.
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Ezen vélemény szerint az adalékok szamos elényos tulajdonsaggal rendelkeznek: nélkiiliik a
péksiitemények egy nap alatt megszaradnanak, vagy megpenészednének, a saldta olajok ¢€s
Ontetek megavasodnanak, a konzerv gylimolcsok és zoldségek elvesztenék eredeti sziniiket,
vitamin tartalmukat, az italok és fagyasztott desszertek elvesztenék iziiket, zamatukat.

A fentebb emlitett ellentétek ellenére, a mai modern élelmiszeriparban az adalékok teljes
elhagydsa nem kivitelezhet6. Azonban azért, hogy a fogyasztok biztonsagat szavatoljuk,

mindent meg kel tenni és a potencialis toxikus hatasokat fel kell deriteni és ki kell kiiszobolni.

Tartositoszerek

Az adalék anyagok egyik legfontosabb feladata az, hogy megakadalyozzak az élelmiszerek
1d6 eldtti megromlasat. A tartositoszerek gatoljak vagy késleltetik a mikroorganizmusok vagy
az oxidacids folyamatok kéros hatdsait. Az élelmiszerek taroldsdnak megoldéasa kritikusan
fontos volt mar a torténelem el6tti idében is, amikor a vadaszo-gytjtogetd életmodrol a
letelepedett, mezdgazdasagi ¢letforma kezdett kialakulni. Mar abban az idoben meg kellett
oldani azt, hogy elegendd taplalék alljon rendelkezésre két betakaritasi id6 kozott is.
Valosziniileg a fiist volt az els6 ,,adalékanyag”, mellyel hosszabb iddre tartdsitani lehetett az
¢lelmiszereket. Ez mellett a s6 volt a leggyakrabban hasznalt tartositoszer. Az Okori
Egyiptomban mar hasznaltdk az ecetet, az olajat és a mézet is, akar csak napjainkban. Mai
tudasunk szerint a 13. szdzadban Wilhelm Beukels volt az els6 ember, aki pacolassal (anaerob
fermentacio) tartositott €lelmiszereket. Az oOkori Assziridban, Gordgorszagban €s Kinaban
mar a kén-dioxidot is alkalmaztak tartdsitas céljaira. Ez a modszer a kozépkorban valt széles
korben elterjedté Eurdpéaban, foleg a borok mindségének megdrzésére. A 15. szazadra tehetd
az els6 korlatozd rendeletek kihirdetése is a borok tulzott kénezése miatt is. Csak a 18.
szdzadban jelent meg 1) tartositészer a palettan; Hofer javasolta a borax (natrium-borat
hidratalt formaja) hasznalatat. Mindez akkor tortént, amikor becslések szerint a betakaritas
utan a mez3gazdasagi termékek kozel egyharmada ment tonkre az Egyesiilt Allamokban.

A szintetikus tartositoszerek megjelenése a 19. szdzad elejére tehetd. Innentdl kezdve valt
elérhetéveé egyre tobb féle élelmiszer a nagy tomegek szamara is. A tartdsitoszer kifejezés
ettél az id6ponttol kapott tadgabb értelmezést is. A bevezetett szintetikus anyagok mar nem
csak a penésztdl és egyéb mikrobdktol 6vtdk meg az élelmiszereket, hanem a kémiai,
biokémiai romlastdl is. A tartdsitdoszerek nem megdlik a baktériumokat (baktericid hatas),

hanem késleltetik a hatdsukat az aktivitasuk csokkentésével (bakteriosztatikus hatas).
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Az adalékanyagoknak bizonyos tulajdonsagokkal kell rendelkezniiik, hogy hasznalhatéak
legyenek:
- atartdsitdszer ne legyen toxikus, és legyen alkalmas a feladatat ellatni
- abban a koncentracidban, amelyben az adott tartositdszer megakadalyozza a mikrobak
novekedését, ne befolyasolja az élelmiszerek izét
- atartdsitoszer legyen jol oldhatod
- rendelkezzen antimikrobidlis hatassal egészen széles pH tartomanyban

- az adott tartositoszer felhasznalasa legyen gazdasagos

Benzoesav
A benzoesav az egyik legismertebb antibakterialis hatasa tartdsitoszer. Féleg a natrium soja

hasznalatos, a natrium-benzoat (75. abra).

COOH COONa

Benzoic acid  Sodium benzoate

75. abra Benzoesav €s a Na-benzodat szerkezeti képlete

A leggyakoribb élelmiszerek, amelyekben a natrium-benzoat megtalalhat6:

szénsavas €s szénsavmentes uditditalok, szirupok, gyiimolcs-salatak, jeges italok, dzsemek,
zselék, sozott margarinok, vagdalthisok, savanyusagok, izesitdszerek, pastétomok, tészta
toltelékek, eldre elkészitett salatak, gyiimoleskoktélok, szdjaszosz, kaviar.

Az 4tlagos mennyisége az élelmiszerekben 0.05 — 0.1% kozott valtozik.

A benzoesav forma toxikus, a natrium sdja sokkal kevésbé, mivel a vizoldékonyséaga a szabad
savnak alacsny. In vivo a s6 savva konvertalodik, ami toxikus.

A natrium-benzoat akut toxicitasa

Allatfaj Adagolas LD50 (mg/kg)
Patkany ordlis 2700
Patkany intravénas injekcid 1714 + 124
Nyul ordlis 2000
Nyul Szubkutan injekcid 2000
Kutya ordlis 2000

21. tablazat Na-benzoat akut toxikus hatasa
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Egereken végzett kisérletben, a benzoesav és a natrium-benzodt szubakut dozisat adagolva
sulycsokkenést, hasmenést, a belsé nyalkahartydk irritdciojat, belsé vérzéseket, a maj és a
vese megnaggyobodasat, hiperérzékenységet, bénulast majd halalt tapasztaltak. Abban az
esetben, ha benzoesav (80 mg/testsuly kg), natrium-biszulfat (160 mg/ testsuly kg) vagy a
kettd egyiittes keverékét adtdk 10 napon at egereknek, a halalozési arany elérte a 66%-0t a
keverék alkalmazasa soran €s 32%-ot a benzoesav adagolasakor.

Hosszttava nyomonkovetéses kisérletekben (négy generacio vizsgalata 8 héten at) ndstény €s
sem a szaporodasban és a szoptatdsban nem hozott valtozast a kontroll egyedekhez képest.
Morfologiai elvaltozasok pedig nem voltak megfigyelhetok.

A benzoesav lebomlésat (76. dbra) alaposan tanulméanyoztak, amely megerdsitette, hogy kis
koncentracidban az anyag artalmatlan.

A beadott benzoesav 75-80%-a mar 6 oraval késobb kiiiriil a szervezetbdl, a teljes mennyiség
kitirtiléséhez pedig 10-14 6ra sziikséges. Glicinel torténd konjugacié utan a benzoesav 90%-a
hippursav formajaban megjelenik a vizeletben. A maradék 10% 1-benzol-glilkkuronsav
forméjaban keriil kivalasztasra. Az alifas benzoesav észeterek a bélrendszeren és a majon

keresztil urilnek Ki.

2-Hydroxybenzoic acid
3-Hydroxybenzoic acid

Phenylalanine 4-Hydroxybenzoic acid
Tyrosine
CONHCH,COOH
& (OH)
)
o0 Hippuric acid
CH,OH CHO COOH o
@ ©) (©0)
e =
Benzyl alcohol Benzaldehyde . Benzoic acid
COOCgH 04
B-Oxidation
CH = CHCH,OH CH = CHCHO CH = CHCOOH
Benzyl glucuronide
———————— Cinnamic acid esters
Cinnamic alcohol Cinnamic aldehyde Cinnamic acid

76. dbra A benzoesav metabolikus lebomlasa
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Szorbinsav és a kalium-szorbat

A szorbinsav ¢s kaliumsdja a kalium szorbat (77. édbra) széles spektrumu hatassal rendelkezik
penész ¢és élesztégombak ellen, de a baktériumokkal szemben kevéssé hatdsos.
Antimikrobialis hatasat egymastol fiiggetleniil fedezték fel 1939-ben az Egyesiilt Allamokban

¢s Németorszagban. Sz¢éleskorli hasznalatanak elterjedése az 1950-es évekre teheto.

CH;CH = CHCH = CHCOOH
Sorbic acid

CH4CH = CHCH = CHCOOK
Potassium sorbate

77. dbra A szorbinsav és a kalium szorbat szerkezeti képlete

A szorbatok jobb tartositoszereknek bizonyultak, mint a benzoesav a kdvetkezd élelmiszerek
esetén: margarinok, halak, sajtok, kenyerek, péksiitemények. A szorbinsavat és kaliumsojat
foleg alacsony dozisban alkalmazzak, a sajtok érlelésénél a penészesedés megakadalyozasara,
friss zoldségek, gylimolesok, gyiimolces tartalmu italok, péksiitemények és borok tartositasara.
A szorbinsav gyakorlatilag nem toxikus. Allatkisérletek sem igazoltak, hogy hossziitava, nagy

dozisban torténd adagoldsa barmilyen problémat okozna.

Allatfaj Osszetevd Adagolas LD50 (g/kg)
Patkany Szorbinsav oralis 10,5
Patkany Kalium-szorbat oralis 4,2
Egér Szorbinsav oralis >8
Egér Kalium-szorbat oralis 4,2
Egér Szorbinsav intraperitonealis 2,8
Egér Kalium-szorbat intraperitonealis 1,3

22. tablazat A szorbinsav és a kalium-szorbat akut toxikus hatasa

Még viszonylag nagy dozisban (40 mg/ kg/ nap) torténd hasznalata sem okozott problémat
him és ndstény egerek esetében. Sem a szaporodasban, sem a ndvekedésben, sem pedig az
allatok taplalkozéasi szokdsaiban nem tortént valtozas, még a 20 hoénapig tartd kronikus
kezelés esetében sem, amikor kozvetleniil a gyomorba injektaltdk az anyagot. Ha dozist a
dupldjara emelték, tovabbi 3 honapos megfigyelés utan az allatok ndvekedésében figyeltek
meg kisfoku valtozast a kontroll csoporthoz képest. Kutydk esetében semmilyen patologias
elvaltozast nem tapasztaltak, amikor 1 és 2% szorbat tartalmti élelmiszerrel taplaltak oket 3

hoénapon keresztiil.
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Két generaciora kiterjedd fejlodési és reprodukcios toxikologiai vizsgalatok sem igazoltak,
hogy a szorbinsav vagy kaliumso6ja barmilyen rakos elvaltozast okozna. Patkdnyok esetében
az S%-adalékot tartalmaz6 taplaléknak sem volt hatdsa a novekedésre, a szaporodasra és a
viselkedésre 1000 napos kezelés utan sem. A szorbatok, mint viszonylag 1j
¢lelmiszeradalékok meglehetdsen szigort toxikologiai vizsgalatokon mentek keresztiil.
Val6szintileg a legtobbet vizsgalt élelmiszertartosito.

Egy 90 napos teszt alkalmaval, melyet patkdnyokon és kutydkon hajtottak végre, valamint egy
¢lethosszig tard vizsgalat sordn, melyet patkdnyokon végeztek, az 5% szorbatot tartalmaz6 tap
semmilyen észrevehetd elvaltozast nem eredményezett. Ha a dozist 10%-ra emelték egy 120
napig tartd kisérletben, a patkanyok testsuly novekedése felgyorsult, majuk negyobb lett. Ez a
hatas valoszintileg annak tudhato be, hogy ekkora d6zis mellett a szorbat kalorikus hatasa is
érvényesiil, mivel a katabolikus folyamatok szubsztratjaként szerepel amldsokben. A
szorbatoknak sem mutagén, sem daganatkelt6 hatasa nincs, a reproduktiv rendszerre nincs

ismert hatasa.

Hidrogénperoxid

A hidrogénperoxidot leggyakraban tejtermékek és egyéb ¢€lelmiszerek baktérium szdmanak
csokkentésére alkalmazzdk. A tejiparban féleg a pasztérozés helyettesitésére, valamint a tej
mindségének megldrzésére hasznaljak. Japanban a halakbol készitett pastétomok
tartositoszere. Gyakran alkalmazzék a sajtiparban fehéritdszerként is.

A hidrogénperoxid LD50 érteke 700 mg/testsuly kilogramm szubcutan alkalmazés esetén,
intravénasan az LD50 értéke 21 mg/teststly kilogramm. Ha nagy doézisban kozvetleniil a
gyomorba injektaltak a hidrogénperoxidot patkanyokban, a sulyukban és a vér fehérjéinek

crer

taplalékkal, semmilyen valtozas nem kdvetkezett be a kontrollhoz képest.

AF-2 [2-(-furyl)-3-(5-nitro-2-furyl) acrylamid]
A nitrofurdn szarmazék antibakteridlis hatdsat 1944-ben fedezték fel. Ez megnyitotta az utat

egy egészen 1j antibakteridlis csoport 1étrehozésa és felfedezése felé. A nitro csoport jelenléte

crer

szintetizaltak, amelyek koziil jonéhany felhasznalasra keriilt a klinikai medicinak kozott,

valamint az allatgydgyaszatban, és mint antiszeptikus szer az allatok takarmanyaban.
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78. abra AF-2 [2-(-furyl)-3-(5-nitro-2-furyl) acrylamid] szerkezeti képlete

Els6é legalis hasznalata Japanban kovetkezett be 1965-ben. Foleg tofu, sonka, kolbész, hal
sonka, hal kolbdsz, és hal pastétom (kamaboko) tardsitdsara hasznaltdk. A biztonsagi
tesztelésére akut és kronikus toxicitasi kisérleteket hajtottak végre egereken és patkanyokon.
Ebben az idoben mutagenitasi vizsgalatokat még nem végeztek. 1973-ban torténtek az elsd
ilyen vizsgélatok, amelyek igazoltdk a mutagén €s karcinogén hatast egyarant, s ramutattak az
anyag tartositoszerként vald haszndlatanak rizikojara is. A karcinogén hatas moddja nem
teljesen tisztazott. Az AF-2 volt az els6 adalékanyag, melyrdl bebizonyosodott a karcinogén

hatés.
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Antioxidansok

Az egyik leggyakoribb élelmiszer mindség romlés a szinek, izek és zamatok megvaltozasa,
amit a levegd oxigén tartalma okoz (oxidativ romlés). Az oxidacié nemcsk a szinre és az izre
van hatassal, de megvaltoztatja az ¢lelmiszer tapértékét is, st gyakran toxikus anyagok
keletkezését is eldsegiti. Mivel az élelmiszerek javarészt szénhidratokbol, fehérjékbol,
zsirokbol és vizbdl allnak, els6dleges szempont a taplalék mikrobioldgiai lebmlasanak
megakadalyozasa, a szénhidratok és fehérjék aranyanak a megorzése. Az oxidacio, kiilondsen
a levegé oxigéntartalma felelds a zsirok és zsirszer(i anyagok degradalodasaért. Ez maga utan
vonhatja a zsirban oldodo vitaminok (A, D, E, K) elbomlasat is. Bizonyos esetekben ez a
mechanizmus felelés az iztelenségért is, extrém koriilmények kozott pedig toxikus
melléktermékek is keletkezhetnek az oxidacids reakciok eredményeként.

Az antioxidansokat két csoprtra oszthatjuk: természetes és szintetikus antioxidasnsokra. A
természetben eléforduld  vegyiiletek  altalaban gyenge antioxidans tulajdonsaggal
rendelkeznek. A szintetikusan el6allitott termékek hatékonyabbak. Ahhoz, hogy ezeket az
anyagokat az ¢élelmiszerekben felhasznalhassuk, nagyon kicsi toxikus tulajdonaggal kell
rendelkeznilik, mar egészen kis koncentrdcioban is hatdsosnak kell lenniiik, nem lehet

észrevehetd iziik, és nem valtoztathatjak meg az élelmiszerek szinét.

L-Aszkorbinsav (C-vitamin)
A C-vitamin a legtdbb ndvényben el6forduld vitamin. Az aszkorbinsav és a

dehydroaszkorbinsav képlete a kovetkezo:

0 S Dﬁ?
ol g0
C—OH C=0
w1 W
HD—EI}H Ho—tll.:H
CH,OH CH:OH
Ascorbic acid Dehydroascorbic acid

79. abra Azkorbinsav €s a dehidroaszkorbinsav szerkezeti képlete
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A C-vitamin nemcsak mint taplalék kiegészité fontos, hanem mint antioxidans vegyiilet is.
Nem oldédik zsirokban és nem is tal stabil molekula normal koriilmények kozott. A C-
vitamin csokkenti a Cadmium toxikus hatasat, nagy dozisban azonban elnytjtja a szerves
higany vegyiiletek Kkiliriilését a biologiai rendszerekb6l. Tuladagolas alkalmaval (106 Q)
izzadas fokozo hatasa van, fokozott idegi fesziiltség jelentkezik, €s a pulzusszamot csokkenti.
A WHO Aéltal ajanlott napi mennyisége legfeljebb 0.15 mg/kg naponta. Toxikus hatasrol még
nem szamoltak be. Allatkisérletekben 80 mg dehydroaszkorbinsav intravénas injekcidja
diabetogén hatasu patkanyban. Napi 1.5 g aszkorbinsav oralis adagolasa 6 héten keresztiil
nem volt hatassal a gliik6z tolerancidra €s a gliikoz tiritésre 12 egészséges ndstény patkanyban
utan sem. Szaz mg dehydroaszkorbinsav intravénas adagoldsa még hosszu id6 elteltével sem
okozott diabéteszt. Az aszkorbinsav konnyen dehydroaszkorbinsavva oxidalodik a

szervezetben, amit aztdn a glutathion redukal a vérben.

dl-a-Tocopherol (E-vitamin)
Szamos ndvényben megtalalhatd, féleg a salatdban és a lucernaban. A szine napfény hataséara

megvaltozik, sargarol barnara. Szerkezeti képletét a kovetkezd abra szemlélteti:

HO

80. abra dl-a-Tocopherol (E-vitamin) szerkezeti képlete

A természetes novényi olajok a tocopherol tartalom miatt nem kénnyen oxidalodnak. Sajnos
az olajok finomitasi eljarasa soran a tocopherol kivonddhat az olajbol, igy a finomitott olajok
nem tudnak ellenallni az oxidacios folyamatoknak.

Az E-vitamin honapokig tartéo adagolasa nagy dézisban (300 mg/nap) sem okozott elvaltozast
a szervezetben, bar egy masik kisérlet szerint ugyan ilyen dézisban adott E-vitamin 13-bol 6
esetben fejfajast, hanyingert, faradtsagot, szédiilést és homalyos latast eredményezett. Az E-
vtamin esetleges kronikus toxikus hatdsa nem kelléen tisztazott ezért a WHO ajanlasa

2mg/kg/nap.
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Propyl-gallat
A propyl-gallat (n-propyl-3,4,5-trinydroxybenzoat) névényi olajokban ¢és margarinokban

hasznalatos.

OH
HO H

C
0% " S0CqH;

81. abra Propyl-gallat szerkezeti képlete

Patkanyokban az 1.2% vagy 2.3% propyl-gallatot tartalmazod tapszer stlyvesztést
eredményezett. Ez a jelenség valosziniileg annak tudhat6 be, hogy az allatok vonakodtak
megenni a propyl-gallat miatt keserivé valt tapszert. Ha 2-3% propyl-gallatot tartalmazo
takarméannyal etették az allatokat 10-16 honapon keresztiil, az allatok 40%-a mar az els6
hoénapban elpusztult, a maradék pedig igen sulyosan alultaplélt lett. A boncolas eredménye
szerint a vesék karosodtak nagymértékben. Azonban semmilyen mas kisérlet nem mutatott ki
silyos karosodast, és a tovabbi kisérletek is azt muattak, hogy a propyl-gallat nem okoz

kronikus toxicitast.

Butil-hydroxy-anizol (BHA) és butil-hydroxy-toluol (BHT)

A két leggyakrabban hasznalt €élelmiszer tartositoszer, a BHT pedig a legvitatottab adalékok
egyike az élelmiszeriparban. Antioxidans és zsiroldékony tulajdonsdga miatt elsésorban
¢lelmiszerekben ¢és  kozmetikumokban  tartdsitoszerként alkalmazzak, ugyanakkor
felhasznaljadk még gyogyszerekben, ilizemanyagokban, gumigyartds sordn, petroleum-

szarmazékokban, és kiillonb6z6 tartositdo/balzsamozo szerekben.

HC  OH  cH, OH  chH,
HaCn /,CH 3 CHy
HaC CH;, CHg

CH, OCHs
BHT BHA

82. abra Butil-hydroxy-anizol (BHA) és butil-hydroxy-toluol (BHT) szerkezeti képlete
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A Dbutil-hidroxi-toluolt 1954 o6ta hasznaljak tartositoszerként. Gatolja az élelmiszerek
szinének, szagianak ¢és allaganak megvaltozasat. Antioxidansként szabadgyok megkdtd
képességgel rendelkezik. A BHT kettds természete miatt (egyes rakfajtak kialakulasat gatolja,
mig mas rakfajtak kialakulasat eldsegiti), ezért szamos orszagban betiltottak (Japan (1958),
Romania, Svédorszag, Ausztralia stb.). Az 1970-es évektél kezdve élelmiszerekben egyre
inkabb a kevéssé jol ismert butil-hidroxi-anizolt alkalmazzak, mert annak jelenlegi
ismereteink szerint nincs rakkeltd hatdsa. Néhany hétig tarto, 1.4 — 4.7 g/kg dozisban
adagolva kutydk esetében hasmenést és kronikus allergids tiineteket okozott. Patkanyok
esetében a BHT kiilonb6zd dozisait alkalmazva (0.2, 0.5, 0.8%) a 24 honapos kezelés utan
sem lehetett patologias elvaltozast kimutatni. Hasonld eredmény sziiletett az 1%-ra emelt
dozis esetében is.

Az antioxidansoknak — beleértve a C-vitamint, az E-vitamint a BHA-t és a BHT-t is — van
bizonyos karcinogén-ellenes hatasa is. Ha a BHT-t egyiitt adagoljak a jol ismert karcinogén
hatasa N-2-fluorenyl-acetamiddal (FAA), vagy az azoxy-metannal (AOM), patkanyokban a
tumor indukciét csokkenti vagy teljesen meggatolja. Az antioxidansok szerepe a kémiai

karcinogenezisben egyel6re nem ismert.

Edesitoszerek

A természetben el6forduld édesitOszerek, mint a méz €s a szachardéz az antik vilag oOta
ismeretesek, természetes forrasaik azonban limitaltak. Az édesitdk iranti nagy kereslet miatt
mar a 19. szazadban sziikség volt szintetikus édesitok —pl. a szacharin- eléallitasara.
Napjainkban mar igen elterjedt ezeknek a tapértékkel nem rendelkezd édesitdszereknek a
felhasznalasa, kiilondsen az alacsony vagy csokkent energiatartalmu tditditalokban.
Természetesen a felhasznalasuk nem csak erre korlatozodik. Felhasznalasukkal eléallithatok
olyan édesitett termékek 1is, melyeket a cukorbetegségben szenvedd betegek is
fogyaszthatnak, akiknél korlatozott a napi cukorbevitel. Azok is eldszeretettel hasznaljak, akik
csak csokkenteni akarjdk a cukrok altal bevitt tobblet kaloriat, vagy a taplalékok

cukortartalma miatt eléfordul6 fogszuvasodast szeretnék megel6zni.
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Szacharin és a Na-szacharin
A szacharin, melynek kb. 300-500-szor nagyobb az édesit6 ereje, mint a szacharoznak, a
leggyakrabban hasznalt energiamentes édesitOszer. Legtobbszor a natriumsodjat hasznaljak,

mivel a szacharinnal ellentétben tokéletesen oldédik vizben (83. abra).

(9]
I'iJH Ma
SO, S0,
Saccharin Sodium saccharin

83. abra Szacharin és a Na-szacharin szerkezeti képlete

Akut toxikologiai hatdsat a kovetkezd tablazat tartalmazza:

Allatfaj Adagolas LD50 (g/kg)
Egér oralis 17,5
Egér intraperitonealis 6,3
Patkany oralis 17,0
Patkany intraperitonealis 7,1
Patkany oralis 14,2 +1,3
Nyl oralis 5-8 (LD)

23. tablazat Na-szaccharin akut toxikus hatasa

Nem vilagos, hogy mi adja az édes izérzetet. A tapasztalatok szerint a méhek és a lepkék —
amelyeket minden édes izii folyadék vonz — nem érdeklddnek az oldott szacharin irdnt, azaz
nem ¢érzik édesnek. A szacharin alkalmazisa sordn tobbszor is felmeriilt, hogy esetleg
rakkelté hatast. 1972-ben him patkanyokon végzett kisérletek azt mutattak, hogy a masodik
generacioban holyagrak jelent meg, 7.5% szacharint tartalmaz6 tap fogyasztasa utdn. Nagyon
valdsziniitlen azonban, hogy ez a hatds emberre is érvényes, mivel a him patkdnyokban olyan
fehérje kovetkezménye volt az okozott rak, amely emberben nem taldlhatd meg. A bélbdl
nagyon gyorsan felszivodik. A szervezet nem képes lebontani: 48 oran beliil valtozatlan
formaban {iriil féleg a vizelettel, kisebb része (5—6%) a széklettel. Ez a tény is valdsziniitlenné
teszi a rakkeltd hatast emberben.

Egerekben a szacharin és koleszterol 1:4 aranyt keverékének a hugyholyagba juttatasa 40-52

héten beliil rakot okozott. Patkanyokban a szacharin és a Na-ciklamat 10:1 ardnyu keveréke
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2.6g/kg dozisban 80 napon at adagolva, az allatok bizonyos részében tumort valtott ki 105
héttel a kezelés utan. Ha csak Na-ciklamatot adtak, 2 éven beliil szintén kialakult a holyagrak.
Mindezek fényében a WHO 4altal ajanlott napi mennyisége nem haladhatja meg a 5
mg/teststuly kilogrammot. A szacharin nem ajanlott csecsemdknek és terhes anyaknak, mert

eziranyu vizsgalatokat nem végeztek.

Natrium-ciklamat

A natrium-ciklamat szagtalan por. Az édesitd ereje kb. 30-szorosa a szacharoznak oldatban.

Sodium cyclamate

84. abra Natrium ciklamat szerkezeti képlete

A natrium-ciklamat akut toxikologiai hatasat a kdvetkezo tablazat mutatja:

Allatfaj Adagolas LD50 (g/kg)
Egér oralis 10-15
Egér intraperitonealis 7

Egér intramuszkularis 4-5
Patkany ordlis 2-17
Patkany intraperitonealis 6
Patkany intramuszkularis 3-4

24. tablazat A natrium-ciklamat akut toxikoldgiai hatasa

A natrium-ciklamat energiamentes, nincs utdize, hdallod, ezért siitésre is alkalmas.
Kombindlhato mas édesitészerrel is, leggyakrabban szacharinnal, mellyel 10:1 aranyu
keveréke hasznalatos. Ez felerdsiti mindkét szer édes izét, és csdkkenti az - elsdsorban a
szacharinndl érezheté- utdizt. A ciklamat legnagyobb része felszivodik a bélbdl, és a
vizeletben valtozatlan forméban iiriil. Az emberek 25%-4nak bélflorajaban olyan baktérium
talalhat6, mely a ciklaminsav egy kis részét ciklohexil-aminnd bontja le (85. abra). Ez a
vegyiilet kisérleti patkanyoknak nagy mennyiségben adva here- ¢és spermiumkérosodast
okozott. A ciklohexil-amin nagyon toxikus: LD50 értéke oralis adagolasnal 157 mg/dkg,
szemben a natrium-Ciklamat LD50 = 12 g/kg értékével.
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NHz

Cyclohexylamine

85. abra Ciklohexil-amin szerkezeti képlete

Az atalakulas azonban csak a ciklamat rendszeres napi bevitele esetén valosul meg: mar
néhany nap kihagyas hataséra is a minimumra csokken a mikroflora aktivitasa. A fogyasztok
tobbségére jellemzd, alkalomszerli ciklamatbevitel esetén a ciklohexil-amin képzddés igen

korlatozott.

Szinezoanyagok

A szinezOanyagokat mar az Okortol kezdve hasznaljak az emberek élelmiszerek szinezésére.
Az élelmiszer elfogadottsiga igen nagymértékben fiigg a szinektdl. Elelmezési szakértok
régota tudjak, hogy bizonyos elvart szinek nélkiil az élelmiszerek izének meghatdrozasa és
azonositasa meglehetdsen nehézkes. Bizonyos reklamokban a narancsok héjat szinezik, mert a
természetes szinik -ami lehet zoldes, vagy piros pettyes —a fogyasztok elutasitasaval
talalkozna, hiszen éretlennek, nem tokéletesnek mindsitenék azokat. A narancs dzsuzokat
elutasitjak a vasarlok, ha nem elég intenziv a sziniik, még akkor is, ha a tapértékiik és az iziik
teljesen megegyezik a 100%-ban csak narancsot tartalmazoé, frissen facsart gyiimolcsével. Az
Amerikai Egyesiilt Alllamok Kongresszusa két izben is feliilirta az élelmezési hivatal azon
javaslatat, hogy az élelmiszerszinezékeket tiltsak be.

Az ¢élelmiszerek termézsetes pigmentjei nem stabilak héhatasra és oxidaciora. Ezért a tarolas
vagy a feldolgozas sordn az ¢€lelmiszerek szine legtobbszor megvaltozik, még akkor is, ha a
tapértékben semminemi valtozas nem kovetkezik be. A szinezOanyagok haszndlata megoldja
ezt a problémat. Az érett olajbogydt, az édesburgonyat, szdszokat és szirupokat ezért
rendszeresen szinezik, hogy ezzel is bizonyitsak az élelmiszerek egyontetiiségét, ezzel is

novelve a fogyasztok fogadokészségét.
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A cukorkak, siitemények, sOt egyes gyodgyszeripari termékek gyakran erdsen szinezettek. A
hazi kedvenceknek szant élelmiszerek is szinezékeket tartalmaznak, ami altaldban nem a
szinvak allatoknak sz6l, hanem a gazdiknak.

A voros szinezékek egyik természetes forrasa a cékla, de bizonyos rovarokbol is kivonhatok
pl. az amerikai kosenil tetvekbdl (bibortetil). A természetes eredetii festékek azonban nem
mindig kellden tisztak, és a szinvaridciok limitaltak. A 19. szdzad masodik felétdl terjedtek el
a szintetikus szinezéanyagok. Az 1909 es Masodik Nemzetkdzi Voros Kereszt kongresszuson
mar 21 féle szintetikus hatéanyagot vettek nyilvantartasba.

Az 1900-as évek elején az Egyesiilt Allamokban mar 80 féle szintetikus festéket hasznaltak.
Jorésziiket elészor, mint ruhafesték alkalmaztak és csak akut toxikoldgiai vizsgalatokat

végeztek annak megallapitasara, hogy élelmiszer szinezékként is hasznalhatok-e.

Az ijonnan szintetizalt szinezd anyagok kronoldgidja

Ev Szinez6anyag
1916 Tartrazine

1918 Yellow AB & OB
1922 Guinea Green
1927 Fast Green
1929 Ponceau SX
1929 Sunset Yelow
1929 Brillant Blue
1950 Violet No. 1
1966 Orange B

1971 FD&C Red No. 40

25. tablazat Fontosabb szinezdanyagok eldallitasanak idopontja

A ma hasznalatos élelmiszer szinez6anyagok szadma sokkal kevesebb, mint amiket korabban
engedélyeztek, és ezek szama is folyamatosan csokken.

A szintetikus festékek egyik nagy csoportjat az azofestékek képezik. A leggyakoribb
hétkoznapi festékek ehhez a csoporthoz tartoznak, jellemzdjiik az élénk szinek, kiilondsen a
vOrds, a sarga és a narancs esetében. Az azo-komponens egy R —-N = N —R’ funkcionalis
csoportot tartalmaz, ahol az R és az R’ aryl vagy alkyl csoport lehet. Az azofestékek egyik
csoportja vizoldhatd, a masik nem oldodik vizben. Altaldnossagban elmondhato, hogy a
vizoldékony csoport kevésbé toxikus, mivel konnyebben kivélasztodik a szervezetbdl.
Mindkét tipusndl el6fordulhat, hogy mikroorganizmusok (pl. Streptococcus, Bacillus

pyocyaneus, Proteus speciesek) hatasasra toxikus amino-csoport keletkezik. A dimetil-amino-
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azobenzén (vajsarga) egy 1937-es vizsgalat alapjan rosszindulati tumort okozott

patkanyokban. Azota karcinogén hatdsa igazolést nyert.

Amaranth (FD&C Red No. 2)
Korabban a disznoparéjbol eldallitott, ma mar inkabb a koszénkatranybol szintetizalt

s6tétvoros vagy lila szinii festék. Vizoldhaté 12g/100 ml koncentracioban 30°C —on.

wos-{

86. dbra Amaranth (FD&C Red No. 2) szerkezeti képlete

H S0;Na

SO4Na

1976-o0s betiltasaig, amikor is kideriilt, hogy patkdnyokban rosszindulatii daganatokat képzett,
a leggyakrabban haszndlt voroses vagy barnds ételszinezék volt. Foleg iiditditalokban,
fagylaltokban, salatadntetekben, gabonafélékben, borokban, dzsemekben, ragégumiban,
csokoladékban, kavéban, ezen kiviil kozmetikai szerekben hasznaltak elGszeretettel.
Alkalmazott koncentracidja 0.01-0.0005% kozott volt. A kimutatasok szerint még 1973-ban is
2.9 milli6é dollar értékii amaranth-ot hasznaltak t6bb, mint 10 milliard dollar értékai termékben
az USA-ban. A szervezetben lebomlasa soran hidrazo és amino vegyiiletek keletkeznek,

melyek toxikus hatastak.

Tartrazine (FD&C Yelow No. 4)
A szintetikus szinezGanyag trinatrium sojat hasznaljak leggyakrabban. Sarga szinii kristlyos

vegyllet, melyet 1916 6ta haszndlnak szinez6anyagként.

NaO,S —@— N=N OONa

|
HO N"N

SO,Na

87. abra Tartrazine (FD&C Yelow No. 4) szerkezeti képlete
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Gyiimolcsételek, pudingok, siitemények, ¢élelmiszerporok, levesek, szoészok, fagylaltok,
jégkrémek, édességek, ragdégumik, marcipanok, ételzselék szinezésére hasznaljak. Szinte
barmilyen ételben el6fordulhat. Gydgyszerkapszulakban is megtalalhatd. A brillantkék fcf-fel
(E133), és a greens s-sel (E142) keverve a zdldnek szinte minden arnyalata eléallithato
példaul a zéldborsobol késziilt termékeknél.

Ugy tartjak, hogy a szintetikus szinezéanyagok koziil a legkevésbé toxikus hatast. Egerekben
az oralisan adagolt szer halalos dézisa 12.17 g/kg. Beagle kutydkon végzet 2 éves kezelés
soran a 2% tartrazine tartalmt takarmany nem okozott patologias elvaltozasokat.

Embereken végzett vizsgalatok alapjan allergiat okozhat minden 10000-dik esetben. Allergias
reakciokat valthat ki az aszpirin-érzékenyeknél és asztmasoknal. Egyéb mellékhatasként
felléphet migrén, torz latas, viszketés stb.

Habar szamos szintetikus szinezdanyag toxikus, ha nagy mennyiségben alkalmazzak és
feltételezett karcinogén hatassal is rendelkezhetnek, a természetes szinezékek sem mindig
biztonsagosak. A karamell, mely a cukor barnds szinét adja benzo[a]pirént tartalmaz kis
mennyiségben, a kurkumin pedig, ami a curry sarga szinét adja 15-szor toxikusabb, mint a

tartrazine.

Izesitoszerek

Temészetes és szintetikus izesitOszereket mar nagyon régota hasznal az élelmiszeripar,
els6sorban azért, hogy fokozzak az izhatast és noveljék az élelmiszerek elfogadottsagat,
eladhatosagat. Gyakran hasznaljak fagylaltok, jégkrémek, iiditditalok, apré édessilitemények
izesitésére illetve bizonyos izek imitalasara. A szintetikus termékek eldallitasa a 19. szazad
masodik felére tehet6. A kumarin szintetizalasa 1968-ban tortént, a vanilia izéért felellOs
vanillin szintézise 1874-ben kovetkezett be, mig a fahéj mesterséges aromdjanak eldallitasa
1884-re tehetd. A 20. szdzadra mar kb. 1000 féle szintetikus izesitd és aroma keriilt
kifejlesztésre, napjainkban a szamuk 3000-t is meghaladja.

A szinezékekhez hasonloan a 20. szdzad hatvanas éveiben keriilt a kutatasok kdzéppontjaba
az izesitdszerek toxikologiai vizsgalata. Az addig haszndlatos természetes adalékokat
veszélytelennek mindsitették, tekintettel a hoszl ideje tortént hasznélatukra, és hogy ezidd
alatt semmilyen nyilvanvalé mellékhatasuk nem jelentkezett. Az élelmiszeripar természetesen
megprobalt olyan szintetikus izesitOszereket létrehozni, ami a természetben is el6fordulo

Osszetevd (természetessel megegyezd izesitdszerek). Azota bebizonyosodott, hogy a
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természetes izesitok és aromak sem 100%-ig biztonsdgosak, némely esetben kronikus toxikus

hatassal rendelkeznek.

Metil-antranilat
A metil-antranilat szitelenen, édes, sz616iz, folyékony adalék. Megtalalhatdo a narancsban,
citromban ¢€s a jazmin olajaban is. Gyakran alkalmazzdk az un. Concord sz6l6 izének az

utanzasara.
COOCH,

NH,

88. abra Metil-antranilat szerkezeti képlete

A metil-antranilat akut toxikus dozisait a kovetkez6 tablazat tartalmazza:

Allatfaj LD50 (oralis, mg/kg)
Egér 3900
Patkany 2910
Tengerimalac 2780

26. tablazat A metil-antranilat akut toxikus hatasa

Mivel néhany esetben az emberi boron allergids reakcidkat valtott ki, kozmetikai termékekben

tilos a hasznalata.

Szafrol (allilkatechol metilén éter vagy 4-allil-1,2-metiléndioxibenzol)

GH;-CH = GHE

&)

Safrole

89. abra Szafrol szerkezeti képlete
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Szintelen vagy enyhén sargas folyadék, édes, enyhén csipds, fliszeres izesitdszer. Mar tobb
mint 60 éve hasznalja az élelmiszeripar. Kimutathatd sok novényben igy az észak-amerikai
szasszafrasz babérfa (Sassafras officinale albidum) aromds gyokérkérge tartalmazza, a
Magyarorszagon is  termesztett libatopfiiben (Chenopodium ambrosioides), az
¢deskoményben (Foeniculum vulgare), a szerecsendioban (Myristica fragrans) a japan
csillagdnizsban (Illicium anisatum) és a sargadnizsban (Illicium parviflorum).

Az USA-ban mar 1958-ban betiltasra keriilt a hasznalata, mivel patkany kisérletek alapjan
majrakot okozhat. Kutydkon végzett kisérletek szerint 40-80 mg/kg dozisban adagolva
kiterjedt majkéarosodast okozott. Kisebb dozisai rakot nem okoznak, de majkérositd hatasa

megmarad. Metabolizmusa soran 1’-hydroxysafrol-1a alakul.

CI)H
CHCH = CH,

(D
0
1'-Hydroxysafrole

91. dbra 1’-hydroxysafrol szerkezeti képlete

Diacetil (2,3-butan-dion)
Sargas, sargas-zoldes szinll folyadék. Meglehetdsen erds, csipds, szlros szagl adalék, melyet
legféképpen a vaj és margaringyartasaban hasznalnak. Ezzel az aromaval izesitik a pattogatott

kukoricat is.

O

CHs
H3C

O

92. 4bra Diacetil (2,3-butan-dion) szerkezeti képlete

Ames-tesztben (kemikalidk mutagén hatasanak vizsgalatara kidolgozott leggyakrabban
hasznalt eljards, amely Salmonella ¢és Escherichia baktériumtorzseket alkalmaz

indikatorszervezetekként) mutagénnek bizonyult. Patkdnyokban gyomorszondan at torténd 90
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napos kezelés utan (1, 30, 90, 540 mg/kg/nap) anémia, csokkent sulygyarapodas, emelkedett
fehérvérsejtszam, maj, vese, mellékvese megnagyobbodds volt tapasztalhatd. Kis
mennyiségének huzamosabb ideig torténd belélegzése gydgyithatatlan tiidébajt okoz, melyet
csak tiidoatiiltetéssel lehet orvosolni. Amerikaban ,,pattogatott kukoricat gyart6 munkasok
tiidébajanak” ("Popcorn Worker's Lung") nevezik, mivel a pattogatott kukorica gyartasaban

részt vevo munkasok betegednek meg ebben a gyogyithatatlan betegségben.

Izfokozék

Bizonyos anyagok képesek egészen kis mennyiségben is befolydsolni a természetes ¢€s
mesterséges izesitoszereket, anélkiil, hogy Onmagukban hozzdjarulndnak az izek
kialakitasahoz. Ilyen anyag a jol ismert konyhaso is, ami mar akkor is befolyéasolja az izeket,
amikor a sos iz még nem is érzdik. Eppen ezért a so elengedhetetlen adalék a konzervek és
az elore elkészitett €lelmiszerekben (zacskos levesek).

Igen gyakran haszndlt izfokozd a natrium glutamat (mononatrium-glutamat, MSG) a
glutaminsav natriummal alkotott s6ja. Az egyik legaltalanosabban alkalmazott élelmiszer-
adalékanyag. Vizben vagy nyalban igen gyorsan oldodik, natrium kationra és glutamat
anionra disszocial. Jellegzetes umami ize van. Nevéhez kotddik az Un.”’kinai étterem
szindroma” is, mivel a sz0jasz0sz nagy mennyiségben tartalmazza. Arra érzékeny
emberekben ezek a tavolkeleti ételek rosszullétet, fejfajast, hasmenést, szapora szivdobogast
okozhatnak.

Rendkiviil széles korben alkalmazott izfokoz6. Legnagyobb mennyiségben hustartalmt vagy
husizti élelmiszerekben fordulhat eld, de mas izek kiemelésére, erdsitésére is alkalmazzak.
Eldéfordulhat leveskockakban, salatakban, felvagottakban, pacolt husokban, chipsekben,
fiszerkeverékekben.

Bar mar szamtalanszor felmeriilt esetleges toxikus hatisa, tudomanyos vizsgalatok nem
mutattak semmiféle karos mellékhatdst. Napi maximum beviteli mennyisége nincs

meghatarozva.
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Az élelmiszer adalékanyagok felsoroldsa kategorianként - E-szamok
100-181 Szinezékek

100-109 — sarga

110-119 — narancsszinii

120-129 — piros

130-139 — kék és lila

140-149 — zold

150-159 — barna ¢s fekete

160-181 — egyéb

200-297 Tartositoszerek
200-209 — szorbatok
210-219 — benzoatok
220-229 — szulfitok
230-239 — fenilek, fenolok ¢s formiatok (metanoatok)
240-259 — nitratok
260-269 — acetatok (etanoatok)
270-279 — laktatok
280-289 — propionatok (propanoatok)
290-297 — egyebek

300-386 Antioxidansok és savanytsagot szabalyz6 anyagok
300-309 — aszkorbinsav (C-vitamin); vitaminok
310-319 — gallatok és eritroaszkorbatok
320-329 — laktatok
330-339 — citratok és tartaratok
340-349 — foszfatok
350-359 — malatok és adipatok
360-369 — szukcinatok és fumaratok
370-386 — egyebek

400-495 Siiritéanyagok, stabilizatorok és emulgealészerek
400-409 — alginatok
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410-419 — természetes mézgak
420-429 — egyéb természetes szerek
430-439 — poli-oxietilén vegyiiletek
440-449 — természetes emulgaloszerek
450-459 — foszfatok

460-469 — celluloz vegyiiletek
470-489 — zsirsavak és vegyiileteik
490-495 — egyebek

500-585 Savanyusagot szabalyz6 anyagok és csomosodast gatlo anyagok
500-509 — asvanyi savak és lugok
510-519 — kloridok és szulfatok
520-529 — szulfatok és hidroxidok
530-549 — alkalifém-vegyiiletek
550-559 — szilikatok
570-579 — sztearatok és glukonatok
580-585 — egyebek

600-671 izfokozék
620-629 — glutamatok
630-639 — inozinatok
640-671 — egyebek

700-772 Antibiotikumok
700-772 — egyéb antibiotikumok

900-999 Egyéb
900-909 — viaszok
910-919 — szintetikus mazak
920-929 — vegyes adalékok
930-949 — gazok
950-969 — édesitdk
990-999 — habositoé anyagok
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1000-1520 Kiegészitéo anyagok

ujfajta adalékanyagok, melyek nem sorolhatdk egyik szabvanyos osztalyba sem
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