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Bevezetés

Az édes iz a legkedveltebb izérzet az ember szdmdra, pozitiv élményt valt ki. Az édes
vegyliletekre adott valaszreakci6 veliink sziiletett tulajdonsag.

A cukor az egyik legfontosabb élelmiszeripari nyersanyag, édes iz kialakitasan tul, hipertonias
oldata csokkenti a vizaktivitast, ezdltal gitolja a mikroorganizmusok szaporoddsat; csokkenti
az élelmiszerek fagyaspontjat; noveli a forrdspontot és a viszkozitast; eldsegiti az €lesztOs
erjedést; javitja a termék megjelenését és izét. A cukor elfogyasztott mennyiségének a
legnagyobb részét élelmiszerekben rejtett cukorként fogyasztjuk el, az étkezési cukor
elfogyasztasa csupan toredéke ennek a mennyiségnek.

Az egyszerll cukrok a szervezet energiaszolgéltatd vegyiiletei, gyorsan mobilizdlhat6
energidt nyujtanak a szervezetnek. A tulzott mennyiségli cukor fogyasztdsa azonban
fogszuvasodashoz, elhizdshoz, valamint az elhizasb6l ad6dé betegségek (2-es tipusu
cukorbetegség, sziv- és érrendszeri betegségek, daganatos betegségek, mozgdsszervi
betegségek, stb.) kialakuldsahoz vezethet.

Az édes iz helyettesitésére, az egyszerii cukrokbdl szarmazo energia csokkentésére
alkalmazhatok a cukorhelyettesitok. A cukorhelyettesitok olyan cukorszarmazékok, melyek a
cukortol eltér6 moédon hasznosulnak, vagy egy résziik egyaltalin nem hasznosul. Szdmos
eldnnyel rendelkeznek a cukrokkal szemben, kisebb mértékben emelik a vércukorszintet, nem
okoznak fogszuvasodast, hatranyuk lehet, hogy az arra érzékeny egyéneknél puffadist,
hasmenést okozhatnak.

Az energia megszoritasra, az édes iz helyettesitésére, testtomeg csokkentésre vagy
megtartasra az adalékanyagok koziil, alkalmasak lehetnek az energidt nem adé mesterséges
édesitdszerek. Az adalékanyagok alkalmazasdnak kockazata abban rejlik, hogy hozzdadasuk
utdin maguk, vagy szdrmazékaik az élelmiszer Osszetevdjévé vdlnak. A kereskedelmi
forgalomban haszndlt adalékanyagok mindegyike atesett a kotelezd engedélyezési
folyamaton, mégis szamos esetben deriilt ki egy-egy anyagrol, hogy egészségkarosité hatdsa
is van.

Ujabb kutatdsi eredmények felvetik, hogy a mesterséges édesitészerek és az altaluk
édesitett termékek novelhetik az elfogyasztott taplalék mennyiségét, szerepet jatszhatnak a
talsdly kialakuldsdban és egészségkarosité hatdssal is rendelkeznek, mig mds tanulmanyok
cafoljak ezeket a feltételezéseket
A mesterséges édesitoszerekkel szembeni fogyasztéi ellenérzések hatdsira a természetes
eredet(l, energidt nem ado édesitOszer, a sztivia irdnti érdeklddés egyre novekszik.

Az  édesitOszerek  toxikoldgiai  szempontbél a  legtobbet  vizsgdlt  és
legellentmondasosabb élelmiszer adalékanyagok.

Célkitiizések

1. Egyes irodalmi adatok szerint a mesterséges édesitdszerekkel édesitett termékek
fogyasztasa hatdssal lehet az étvagy megnovekedésére, ezzel parhuzamosan, az elfogyasztott
taplalék mennyiségére, majd a testtomeg novekedésére. Mas vizsgalati eredmények ezt a
feltételezést cafoljak.

Kisérletiink elsé felében célunk volt megvizsgdlni egy 25 hetes dallatkisérletes
modellben, hogy a rendszeres mesterséges édesitdszer fogyasztds befolydsolja-e a kisérleti
allatok testtomegét, tdplalék- és folyadékfelvételi szokdsait.



2. A mesterséges édesitOszerek koziil, a legtobbet timadott édesitdszer az aszpartam, amely a
szervezetben 3 f0 OsszetevOjére bomlik: aszparaginsavra, fenilalaninra, metanolra. Az
irodalmi adatok ellentmondésosak a felszabadulé metabolitokrél. A szakemberek egy része
szerint, a metabolitok teljesen Kkiiiriilnek a szervezetb6l, mig mds kutatok szerint
felhalmozddhatnak a szervezetben és egészségkarosité hatasuk lehet.

Célunk volt, hogy 4llatkisérletes modell segitségével az aszpartambdl keletkezd
metanol hatdsait megvizsgéljuk, befolyasolja-e a lebomldsat irdnyitdé gének (Adhl, Adh3
Adh4) génexpresszids aktivitasat.

3. A polialkoholok koziil a xilit beilleszthetd a cukorbetegek diétdjdba, alacsony szénhidrat
tartalma €s alacsony glikémids indexe miatt.

Célunk volt egy ,,short term” éllatkisérletes modell segitségével megvizsgélni, hogy a
xilit miképp befolydsolja a plazma gliik6z szintjét, normal tdplalékfogyasztasi lehetoségek
esetén, valamint éheztetés soran.

4. Az édes iz helyettesitésére a természetes eredetll édesitOszerek alkalmazdsa egyre
népszeriibb. A vizsgdlati eredmények tobbsége megerdsiti, hogy a xilit és a sztivia nem
rendelkezik egészségkdrositd hatassal. Kisérletiinkben az energidt ad6 xilit és energiat nem
ad6é sztivia fogyasztdsdnak hatdsait vizsgdltuk. Valaszt kerestiink, arra hogy az édesitok
fogyasztdsa okozhat-e mérhetd koros hatast a vizsgalt szervekben.

Célunk volt, hogy rovid tava allatkisérletben meghatdrozzuk az édesitdszerek egyes
onko- és szupresszor génekre, mint kulcsgénekre gyakorolt hatdsat, egyhetes expozicidt
kovetden.

Anyag és modszer

Mesterséges édesitoszerek fogyasztdsianak hatdsa testtomegvdltozdsra, tdapldlék- és
Jolyadékfogyasztdsra

A Kkisérlet sordn 72 egyedekbdl all6 5-6 hetes CBA/Ca beltenyésztett, him és ndstény
egereknek adagoltunk kereskedelmi forgalomban kaphat6 mesterséges édesitOszereket
(szacharin, aszpartam, ciklamat alapi és aceszulfam-K alapi asztali édesitOszer) és egy
energiaszegény italport csapvizben feloldva. Az oldatban a testtomegre vonatkoztatott
maximalisan megengedett mennyiségli édesitdszert oldottuk fel, melyet az allatok ad libitum
fogyasztottak. Tépldlékként mindegyik dllat egértipot kapott, melyet szintén ad libitum
fogyaszthattak. Az éllatokat 6 csoportba osztottuk, mindegyik csoportban 6-6 egyed volt. Az
allatokat standard koriilmények kozott tartottuk.

A kisérlet ideje alatt mértik az dllatok testtomegének valtozdsat, taplalék- és
folyadékfogyasztasit. A testtomeget heti egy alkalommal egerenként mértiik.

A téaplalékfogyasztast heti egy alkalommal mértiik. Az egereknek meghatarozott (300 g)
mennyiségli egértdpot adagoltunk, majd az etetOben meghagyott tapldlék mennyiségét
lemértiik és kivontuk a kezdeti tdp tomegébdl. A kiillonbséget tekintettilk az elfogyasztott
mennyiségnek.

A folyadékfogyasztast heti két alkalommal mértiikk. Meghatarozott mennyiségi (300 ml)
folyadékot adagoltunk a csoportoknak. Az adagoléban meghagyott mennyiséget lemértiik,
kivontuk a kezdeti mennyiségbdl. A kiilonbségek Osszegét tekintettiik az elfogyasztott
folyadéknak. Vizsgélatunk 25 hétig tartott.



Aszpartam fogyasztds hatdsa az Adhl, Adh3, Adh4 gének expresszidjdra
Short term” kisérlet

Kisérletiinkben 12 egyedbdl 4ll6, 5-6 hetes CBA/Ca beltenyésztett ndstény egereknek
adagoltunk kereskedelmi forgalomban kaphaté aszpartam alapi mesterséges édesitOszert,
csapvizben feloldva, a testtdmegre vonatkoztatott maximalisan megengedett mennyiségben
(80 mg/300 ml), melyet ad libitum fogyasztottak. A kontroll csoport csapvizet fogyasztott,
kezelt csoportoknak megfeleld vizfogyasztasi lehetdségekkel. Téaplalékként mindegyik allat
standard egértdpot kapott, melyet ad libitum fogyaszthattak. Az dllatokat standard
koriilmények kozott tartottuk. Az allatokat 2 csoportba osztottuk, mindegyik csoport 6-6
egyedet tartalmazott. Az adagolds kezdete utdn 14 héttel az allatokat cervicalis dislocatio
form4jdban leoltiik.

Szubkronikus kisérlet

Kisérletiinkben 12 him és 12 ndstény egyedbdl all6 5-6 hetes CBA/Ca beltenyésztett
egereknek adagoltunk kereskedelmi forgalomban kaphaté aszpartam alapi mesterséges
édesitoszert, csapvizben feloldva, a testtdomegre vonatkoztatott maximalisan megengedett
mennyiségben (80 mg/300 ml), melyet ad libitum fogyasztottak. A kontroll csoport csapvizet
fogyasztott, kezelt csoportoknak megfelelo vizfogyasztdsi lehetdségekkel. Taplalékként
mindegyik dllat standard egértapot kapott, melyet ad libitum fogyaszthattak. Az &llatokat
standard koriilmények kozott tartottuk. Az dllatokat 2 csoportba osztottuk, mindegyik csoport
6-6 egyedet tartalmazott. Az adagolas kezdete utan 25 héttel az allatokat cervicalis dislocatio
form4jdban leoltiik.

Mindkét kisérlet esetén az 4llatokat felboncoltuk, szerveiket (mdj, vese, csontveld)
kimetszettiik, az egy csoportba tartozé allatokbol szdrmazd azonos szervekbdl vett 80 mg
szovetmintdkat pooloztuk, majd RNS izoldlast végeztink MagNa Pure® LC késziilékkel
(Roche Berlin, Germany). A génexpresszidkat kvantitativ RT-PCR-ral hatdroztuk meg, Roche
LightCycler® Roche 2.0 berendezéssel (Roche Diagnostics GmbH Mannheim, Germany),
SYBR Green protokoll szerint, a technikai utasitisnak megfelelden. Az amplifikdcidhoz
felhasznalt primereket a Primer Express™ Software-rel (Applied Biosystems) terveztiik, és az
Integrated DNA Technologies (Bio-Scienses) szintetizdlta. A relativ génexpresszidkat
“comparative CT method”-dal hatdroztuk meg (AACr method, Applied Biosystems) egy
belsd, “housekeeping” génhez viszonyitott értékeket szamoltuk.

Xilit hatdsa a plazma gliikoz szintjének vdltozdsdra

A kisérletiinkben 12 ndstény és 12 him F-344 tipusu patkanyoknak adagoltunk kereskedelmi
forgalomba kaphat¢ xilitet €s kristdlycukrot csapvizben feloldva. Egy csoport 4 egyedbdl allt.
Az oldatban, amely 300 ml volt, a testtomegre vonatkoztatott javasolt mennyiségii 1,4 g xilitet
és ekvivalens mennyiségii szachar6zt oldottuk fel, melyet az dllatok ad libitum fogyaszthattak.
A kisérlet megkezdése eldtt éhomi vércukorszintet mértiink a csoportok egyedeiben. A
kontroll csoport csapvizet kapott. Az dllatok standard tdpot kaptak, melyet ad libitum
fogyaszthattak. A plazma gliik6z mérések a kovetkezd idOpontokban torténtek: 1. ora, 2. dra,
3. Ora, 6. 6ra, 12. 6ra, 1. nap, 2. nap, 3. nap, 6. nap.
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F-344 patkdnyok kezelése éheztetés sordn

A kisérletiinkben 12 ndstény és 12 him F-344 tipusu patkdnyoknak adagoltunk kereskedelmi
forgalomban kaphat6 xilitet és kristalycukrot csapvizben feloldva. Egy csoport 4 egyedbdl
allt. Az oldatban a testtomegre vonatkoztatott javasolt mennyiségli 1,4 g xilitet €s ekvivalens
mennyiségli szachar6zt oldottuk fel, melyet az allatok ad libitum fogyaszthattak. A kisérlet
megkezdése el6tt €homi vércukorszintet mértiink a csoportok egyedeiben. A kontroll csoport
csapvizet kapott. A vércukormérések a kovetkezd idépontokban torténtek: 1. 6ra, 2. ora, 3.
ora. A kapott eredményeket statisztikailag értékeltiik

A plazma gliikk6z mérése mindkét esetben Accu-Chek Active® vércukorméro késziilékkel
(Roche) tortént.

Sztivia és xilit fogyasztds hatdsa egyes kulcs onko-, és szupresszorgének expresszidjdra in
Vivo

A kisérlet sordn 24 hathetes BALB/c tipusi ndstény egereknek adagoltunk kereskedelmi
forgalomban, bioboltban kaphaté 97%-os tisztasdgd sztivia port (mely steviosidot és
rebaudiosid A-t egyenld ardnyban tartalmazott) és 100% xilitet tartalmazé édesitoport
csapvizben feloldva. Az oldatban a testtomegre vonatkoztatott, human ekvivalens dézisra
szamolt, maximalisan megengedett mennyiségli sztiviat, vagy xilitet oldottuk fel. Sztivia
esetében, 300 ml csapvizben 24 mg sztiviat; xilitbol 300 ml csapvizben 4,2 g xilitet oldottunk
fel. A kristalycukorbdl xilittel ekvivalens, 4,2 g mennyiségiit oldottunk fel. A negativ kontroll
csoport csapvizet kapott. Minden egyed standard egértdpot kapott. A tdpladlékot és a
folyadékot az dllatok ad libitum fogyaszthattdk. Négy csoportot hoztunk Ilétre, minden
csoport 6 egyedbdl allt.

Az adagolas kezdete utan 1 héttel az allatokat cervicalis dislocatio formdjaban ledltiik,
felboncoltuk, szerveiket (méj, 1ép, vese, tiidd, csontveld, thymus, nyirokcsomd) kimetszettiik.
A csoportonként poolozott, szervenként gyiijtott 100 mg szovetmintdbdl TRIZOL reagens
(Sigma-Aldrich, Budapest) haszndlataval teljes RNS-t izoldltunk. RNS tisztasidgat és
koncentracidjat abszorpcids fotometridval ellendriztik 260/280 nm-en. 10 pg RNS-t
HYBOND N+ membrénra blottoltuk, majd kemilumineszcens jelolésti (ECL kit, Amersham,
Little Chalfont, England) c-myc, Ha-ras, bcl-2, K-ras és p53 (Prof. Dr. Szeberényi J6zsef,
Pécsi Tudoméanyegyetem, Orvosi Bioldgiai Intézet) génspecifikus prébdkkal hibridizaltuk. A
laboratériumi folyamatok minden 1épését a felhaszndlt termékekhez a gyartd cégek 4ltal
mellékelt eldirdsoknak megfeleléen végeztiik. A jelolés detektdldsa rontgenfilmen tortént. A
kiértékelést Quantiscan szoftverrel végeztiik (Biosoft, Cambridge, UK). A kezelt és kontroll
csoportok kozti c-myc, Ha-ras Bcl-2, K-ras és p53 génexpresszio eltéréseket [-aktin
expresszio szazalékdban abrizoltuk.

Statisztikai analizis

Statisztikai analizisiinkhoz Student-féle kétmintds t-prébat, atlagszamitast, szoérast, korrelacié
szamitast végeztiink. Mivel kis egyedszdimmal dolgoztuk, ezért normdl eloszlasu
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adathalmazban végeztiik a vizsgalataink kiértékelését. A kapott eredményeket akkor
tekintettiik szignifikdnsnak, ha p<0,05 volt.

Eredmények

Mesterséges édesitészerek fogyasztasanak hatasa testtomegvaltozasra, taplalék- és
folyadékfogyasztasra

A ndstények tekintetében, a szacharint fogyaszté egyedek szignifikdnsan nagyobb
(p=0,0495), az italport fogyaszté ndstények szignifikdnsan alacsonyabb (p= 0,00005) 4tlagos
testtomeget értek el, mint a kontroll csoport tagjai. Nem detektaltunk eltérést a testtomegben,
az aszpartam, ciklamat valamint az aceszulfam-K tartalmu oldatot fogyaszté ndstények és a
kontroll csoport kdzott.

A kontroll csoporttal Osszehasonlitva, a szacharin, aszpartam, és aceszulfam-K
fogyasztdsa nem befolyasolta a kezelt csoportok taplalékfogyasztasi szokasait
Az italporos ndstények szignifikdnsan kisebb mennyiségii (p=0,0015) taplalékot fogyasztottak
a kontrollhoz képest.

A szacharinos ndstény csoport egyedei kozel szignifikdnsabb nagyobb (p=0,052)
mennyiségli folyadékot fogyasztottak, mint amennyit kontroll csoport egyedei esetén
mértiink. A kontroll csoporthoz képest, nem okozott véltozast a kezelt csoportok
folyadékfogyasztasi szokdsaiban az aszpartam, ciklamat, aceszulfam-K fogyasztésa.

Az italport fogyaszté ndstény egyedek szignifikdnsan kevesebb (p=0,015) mennyiségli oldatot
fogyasztottak, mint a kontroll csoportban 1év6 egyedek.

A kontroll csoport himjeivel Osszehasonlitva, szignifikdnsan nagyobb &tlagos
testtomeget mértiink a ciklamétot fogyaszt6 egyedeknél (p=0,0034), és a szacharint fogyaszté
him csoportban (p=0,0304). Az aszpartam, aceszulfam-K és az italpor fogyasztisa nem
befolydsolta a testtomeg valtozasait.

A kontroll csoporttal 6sszehasonlitva, a szacharin, aszpartam, ciklamat és aceszulfam-
K fogyasztidsa nem befolyésolta a kezelt him egyedek taplalkozasi szokésait.

Az italport fogyaszté himek szignifikdnsan kevesebb mennyiségli (p=0,034) taplalékot
fogyasztottak, mint a kontroll egyedei.

A kontroll csoport egereivel egybevetve, a szacharin, aszpartam, ciklamat rendszeres
fogyasztdsa nem volt hatdssal a csoport egyedeinek folyadékfogyasztdsi mennyiségére.

A him kontrollhoz képest az aceszulfam-K tartalmu oldat fogyasztasa szignifikdnsan nagyobb
(p= 0,000165) volt, mig az italport fogyaszt6 csoport szignifikdnsan kevesebb (p= 0,00002)
folyadékot fogyasztott.

Aszpartam fogyasztds hatdsa az Adhl, Adh3, Adh4 gének expresszidjdra

Vizsgédlatainkban az alkohol-dehidrogendz enzimeket kodold gének kifejezodését mértiik
aszpartam fogyasztds hatdsara.

A 14 hetes aszpartam expozicié nem, vagy kis mértékben befolydsolta a vizsgélt gének
expresszigjat.

A néstényekben az aszpartam expozicié a majban kozel tizenotszordsére, a vesében
otvenszeresére emelte az Adh3 gén kifejez0dését a kontroll csoporthoz képest. A himekben az
Adh3 gén expresszids szintje a mdjban kilencszeres, a vesében négyszeres, a csontveloben
kozel hdromszoros volt.
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A kezelt nOstényekben, az Adh4 gén kifejezOdése tekintetében, a mdjban tobb mint
harmincszoros overexpresszidt, a vesében mdasfélszeres, a csontveldben haromszoros
expressziot detektaltunk.

Az aszpartam a himekben az Adh4 gén a mdajban kozel tizenkétszeres, csontvelében a gén
masfélszeres emelkedését okozta, mint a kontroll csoportban.

Xilit hatasa a plazma gliikoz szintjének valtozasara

A xilit fogyasztidsa egyenletesen emelte meg a vércukorszintet a him és ndstény F-344
patkanyokban.

Eheztetés sordn a xilit tartalmd oldat lassan, egyenletesen emelte meg a plazma gliikéz
szintjét mindkét nem esetében.

Sztivia és xilit fogyasztas hatasa egyes kulcs onko-, és szupresszorgének expresszidjara
in vivo

A sztivids kezelés hatdsdra, majban és thymusban masfélszeresére, a 1épben tobb mint
kétszeresére novekedett a p53 gén kifejez0dése a kontroll csoporthoz képest. A xilites
expoziciot kovetden a thymusban és a csontveloben hdromszoros, a majban és a lépben
emelkedett p53 gén kifejez6dést tapasztaltunk.

A sztivia fogyasztds a c-myc onkogén a tiidOben hatszoros, a mdjban haromszoros, a 1épben
kozel 6tszoros, a thymusban kétszeres expresszidjat indukdlta. A kontrollal Osszevetve, a
xilites csoportban, c-myc expresszidja hiromszoros emelkedést mutatott a thymusban,
OtszOoroset a csontveldben, és hatszorosat a tidoben.

A Ha-ras onkogén expressziés mintdzatat egyik édesitszer expozicidja sem novelte meg
nagyobb mértékben.

A sztividval kezelt csoportban a tiidoben a K-ras gén kifejezddése 6tszordse volt a kontroll
csoporténak. A xilites csoportban, a thymusban négyszer nagyobb mértékii K-ras gén
expressziot mértiink.

A bcl-2 gén esetében, a kontroll csoporttal dsszehasonlitva, mindkét édesitdszer tekintetében
csupan emelkedettebb gén expresszidkat mértiink.

Megbeszélés

Mesterséges édesitészerek fogyasztasanak hatasa testtomegvaltozasra, taplalék- és
folyadékfogyasztasra

A szacharinos oldat fogyasztdsa jelentdsen megnovelte a him és ndstény egyedek
testtomegét, azonban jelentds véltozdsokat nem tapasztaltunk a taplalékfogyasztasi szokdsban.
Nostények szignifikdnsan tobb folyadékot fogyasztottak, mint a kontroll csoport egyedei.

A kutatok szerint, a tomegnovekedés oka, a szervezetben kialakulé pavlovi reflexxel
Osszefiiggésbe hozhaté mechanizmus érvényesiilésének megakaddlyozdsa. Véleményiik
szerint az édes iz fogyasztdsa utdn a szervezet felkésziil egy nagyobb kaldriatartalmu taplalék
fogaddsdra. Az elmarad6 magas kaldria-bevitel megzavarja a szervezetet és ennek
kompenzalasa céljabol kevésbé lesz képes a tdplalékbevitel kontrolljara, tobb kaloridt igényel.

Az aszpartamot tartalmazé oldat fogyasztidsa egyik nem esetében sem befolydsolta

statisztikailag a vizsgdlt paramétereket. Meg kell azonban emliteni, hogy a him és ndstény
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egyedek boncoldsa sordn a szerveik koriil jelentds mennyiségli zsirszovet rakddott le.
Nostényeknél két egyed elhaldlozott, és mivel a haldl okat nem tudtuk megallapitani, ezért
nem lehet egyértelmiien kijelenteni, hogy az elhaldlozdsban az aszpartam fogyasztasa szerepet
jatszott.

A ciklamdtos oldat esetében szignifikdnsan nagyobb lett a testtomeg a him egyedeknél
a kontroll csoporthoz képest, azonban az elfogyasztott taplalék-és folyadékfogyasztas
mennyisége nem valtozott. A ciklamat alapu édesitdszer ciklamat szacharin 10:1 ardnyu
keverékébdl allt. Sziikséges megjegyezni, hogy a kisérletben alkalmazott egerek a ciklamat
édes izét nem érzékelik.

Az aceszulfam-K fogyasztdsa ndstényeknél szignifikdnsan csokkentette a
taplalékfelvétel mennyiségét és az dtlagos testtomeget, de a csapvizes csoporttal Osszevetve
jelentdsen nem véltoztatta meg. A himek tekintetében a folyadékfogyasztis mennyiségét
szignifikdnsan novelte.

Az energiaszegény italport fogyaszté egyedeknél, ndstények esetén szignifikdnsan
csokkent a testtomeg, valamint csokkent taplalék- és folyadékfogyasztidst mértiink. Him
egyedeknél jelentdsen csokkent a taplalék- és folyadékfogyasztds mennyisége.

Ebben az esetben sem jelenthetd ki egyértelmiien, hogy a véltozds az italpornak koszonhetd,
mert az elkészitett oldatbdl 3 gombafajtat hatdroztunk meg. Elképzelhetd, hogy a gombdk
jelenléte nagymértékben befolydsolta a mérési eredményeinket.

A kapott eredmények megkérddjelezhetik egyes mesterséges édesitoszerek testtomeg
megtartd, vagy csokkentd hatdsat.

A mesterséges édesitOszerek fontos részei az energiaszegény diétdnak, valamint a
cukorbetegség étrendi kezelésének, ezért fontos tisztdzni, milyen szerepet jdtszanak a
testtomeg megtartasaban, valtozasaiban.

Aszpartam fogyasztds hatdsa az Adhl, Adh3, Adh4 gének expresszidjdra

Vizsgalatunkban az aszpartam lebomlasabdl szarmazo6 metanol hatasat vizsgaltuk az alkohol-
dehidrogendz enzimeket koédolé génekre CBA/Ca egerekben, két expozicids
iddintervallumban. A 14 hetes aszpartam expozicié nem, vagy kis mértékben befolydsolta a
vizsgalt gének expresszidjat.

A szubkrénikus aszpartam fogyasztds az Adhl, Adh3, Adh4 gének tobbszords mértéki
expresszidit okozta a kezelt néstények egyes szerveiben a kontrollhoz képest.

A metabolizdl6 enzimek kinetikdjat szabdlyzé gének jelentds mértékii novekedése alapjin
kijelenthetd, hogy az aszpartam fogyasztadsnak van bioldgiai hatédsa.

Az aszpartam kezelés utdni expresszids szintek novekedésébdl azonban, nem kovetkezik
egyértelmiien az  alkohol-dehidrogendz, vagy formaldehid-dehidrogendz enzimek
aktivitdsdnak novekedése, valtozdsa. A hosszabb tdvi expozicionak kitett egyedeknél a
vizsgalt gének nagyobb mértékii expresszi6ja utalhat a szervezetben a metanol és
formaldehid, mint toxikus metabolitok, gyorsabb clearance-re.

Rovidebb tavi aszpartam fogyasztds esetén az alkohol-dehidrogendzok aktivitdsa alacsony,
felmertil a kérdés, hogy a bomlédstermékek felszaporodédsa lehet-e a felelds a megnovekedett
enzimaktivitdsért, a tobbszoros mértékii génexpressziokért? A tartésan magas bevitel
okozhat-e olyan véltozdsokat az enzimek aktivitisdban, melynek kovetkeztében esetleg a
bomlastermékek eliminacidja csokken?

A metabolitok felszaporoddsa miatt, jelenthet-e rizikdtényez6t a hosszd idOn 4dtfolytatott
aszpartam fogyasztds diabeteses betegekben, fogydkirazoknal, vagy a gyermekeknél?



Ahhoz, hogy az eredmények teljesek legyenek egy tjabb vizsgdlatot terveziink, melyben az
alkohol-dehidrogenazokat k6dold gének expresszids valtozdsai mellett az enzimek aktivitasat
és a bomlastermékek plazmaszintjét is szeretnénk mérni.

Xilit hatasa a plazma gliikoz szintjének valtozasara

A xilit plazma gliikoz szintre gyakorolt hatasat kivantuk vizsgélni ,,short term” allatkisérletes
modellen keresztiill normadlis tdpldlkozds és éheztetés mellett him és ndstény F-344
patkanyokban. Mindkét vizsgdlatban a xilit tartalmu oldat lassan, egyenletesen emelte meg a
plazma gliikéz szintjét himekben és ndstényekben. Normalis tapldlkozds mellett a vércukor
novekedését a xilit hatdsa mellett nagyban befolydsolta az elfogyasztott taplalék is.
Kisérleteinkben a xilit indukalta vércukorszint valtozdsok a normal tartoményba estek.

A nemzetkozi irodalommal Osszehasonlitva hasonlé eredményeket kaptunk a xilit
plazma gliikkéz szintet befolydsolé hatdsarél. Mivel a molekula lebomldsa és felszivodasa
lassu, ezért a plazma gliikkdz szintjét elhtizéddan, kis mértékben emelte meg. Az eredmények
alapjan jol alkalmazhat6 cukorbetegek diétdjdban, azonban bele kell szdmolni a napi
fogyaszthat6 szénhidratmennyiségbe.

Sztivia és xilit fogyasztas hatasa egyes kulcs onko-, és szupresszorgének expressziojara
in vivo

A PTE AOK Orvosi Népegészségtani Intézet dltal kifejlesztett ,,short term” allatkisérletes
modell segitségével a karcinogenezis korai molekularis epidemioldgiai biomarkereinek
valtozdsait vizsgaltuk xilit és sztivia expozicié hatdsiara. A vizsgilt gének jelentdés mértéku
expresszids véltozdsai olyan expoziciot jelezhetnek, amelyek a sejt életét negativ irdnyba
befolyasoljak, ezért expozicids markereknek tekinthetdk.

,Short term” kisérletiinkben, a xilit és a sztivia hatasara tOobbszoros mértéka

expresszidkat detektdltunk a p53 tumor szupresszor gén, c-myc onkogén, K-ras onkogén
tekintetében. A Ha-ras onkogén és a bcl-2 onkogén kifejez0dését egyik édesitOszer
expozicidja sem novelte meg nagyobb mértékben.
A karcinogenezisben szerepet jatsz6 egyes kulcsgének expresszids valtozdsai alapjin
kijelenthetd, hogy a vizsgalt édesitdszerek mérhetd hatdssal rendelkeznek, befolyasolhatjak a
karcinogenezis (ki)alakulasat. Eredményeinkben figyelmet érdemelnek a limforetikularis
szervekben mért vialtozdsok, mivel ezek a szervek magas proliferacids ratdju sejtekbol
épiilnek fel, valamint mds mesterséges édesitdszer fogyasztds hatdsat vizsgdld hossza tava
karcinogenitdsi tanulmédnyok szerint, a daganatok eldforduldsa ezekben a szervekben volt
nagy mértékli. A vizsgdlt gének expresszid novekedései alapjan a vizsgdlatot folytatni
kivanjuk, melyben tobb egyedet, hosszabb expozicids idon &t adagolt édesitoszerekkel
vizsgdlnank. Megnovekedett expresszidjuk alapjat képezhetik, egy ,Jlong term”, kronikus
karcinogenitasi vizsgélatnak, szenzitiv dllatokban, mds gének bevonasaval.

Az egyedek kis szama miatt az eredményeink eldzetesek, de az édesitoszerek taplalkozasban
és egyes diétakban val6 szerepe miatt fontos eredményeink eldzetes kozlése.



Uj eredmények osszefoglalasa

1. A kereskedelmi forgalombdl szdrmazé mesterséges édesitOszerek fogyasztasarol,
allatkisérletes eredményeink alapjan elmondhatd, hogy a szacharin mindkét nemben, a
ciklamat a himekben szignifikdnsan novelte a testtomeget, azonban fogyasztasuk a
taplalkozasi szokdsokat nem véltoztatta meg. Szacharin esetében a ndstényeknél jelentds
folyadékfogyasztast mértiink. Az aszpartam fogyasztds nem befolydsolta a vizsgalt
paramétereket. Az aceszulfam-K fogyasztds a himeknél szignifikdnsan nagyobb mennyiségi
folyadékfogyasztast eredményezett, azonban egyik nemben sem befolydsolta a testtdmeg
valtozdsat és a tdpldalkozasi szokdsokat. Az energiaszegény italpor fogyasztdsa jelentOsen
csokkentette a testtomeget, taplalék-, és folyadékfogyasztast, hatdsat azonban megkérddjelezi
az oldatokban megjelent és meghatarozott harom gombafaj.

2. A 14 hetes aszpartam fogyasztidsa nem, vagy kis mértékben befolyésolta az alkohol-
dehidrogenaz enzimek kinetikajat szabdlyozé gének, az Adhl, Adh3, Adh4 gén kifejezodését.
A szubkrénikus idejii aszpartam fogyasztas tobbszordsére novelte egyes szervekben az Adhl,
Adh3, Adh4 gének kifejez6dését. A hosszu tavd aszpartam fogyasztds hatdsdnak tisztizdsa
érdekében djabb vizsgélatok sziikségesek.

3. A xilit fogyasztdsa hagyomdnyos tdplalkozds mellett és éhezésben is lassi plazma
gliikoz emelkedést okozott. A vércukor emelkedések minkét esetben a normalis tartomanyon
beliil maradtak.

4. »Short term” allatkisérletes vizsgalatunkban a sztividval kezelt csoportban, valamint a
xilites csoportban egyardnt tobbszordos p53 tumorszupresszorgén, c-myc onkogén, K-ras
onkogén expressziokat mértiink. Az eredmények felvetik, hogy a vizsgélt édesitok
befolyésolhatjdk a karcinogenezis (ki)alakuldsat. Az eredmények alapjat képezhetik, egy
,long term”, krénikus karcinogenitési vizsgalatnak.
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