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1. Rövidítések jegyzéke 

 
ACS (American Cancer Society): Amerikai Rák Társaság 

ADHD (Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder): figyelemhiány, -zavar/ 

hiperaktív rendellenesség 

ADI (Acceptable Daily Intake): elfogadható, megengedhető napi beviteli 

mennyiség 

AHH (aryl hydrocarbon hydroxilase ): aril szénhidrogén hidroxiláz 

ALP: alkalikus foszfatáz 

ALT: alanin amino-transzferáz 

AST: anti-streptolizin titer 

bcl-2: B-cell lymphoma 2 

CDK (cyclin-dependent kinases): ciklin-függő kináz 

c-erb-B2: Receptor tyrosine-protein kinase erbB-2 

C-myc: Myc gén 

COT (The Committee on Toxicity of Chemicals in Food, Consumer Products 

and the Environment): élelmiszerekben, fogyasztói termékekben és a 

környezetben előforduló vegyi anyagok toxicitásával foglalkozó bizottság 

CYP1A1: citokróm P450 1A1  

CYP2E1: citokróm P450 2E1  

DBPCFC (double-blind placebo controlled food challenge): kettős vak, placebo 

kontrollált, élelmiszer teszt 

DFG (Deutsche Forschungs Gemeinschaft - Farbstoff-Kommission): Német 

Tudományos Társaság 

DMBA: dimetil-benzantracén 

DNMT1 (DNA (cytosine-5)-methyltransferase 1): DNS-metil-transzferáz 1 

DNMT3A (DNA (cytosine-5)-methyltransferase 3A): DNS-metil-transzferáz 3A 

DNMT3B (DNA (cytosine-5)-methyltransferase 3B): DNS-metil-transzferáz 3B 

EFSA (European Food Safety Authority): Európai Élelmiszer-biztonsági Hatóság 

EFSA ANS (European Food Safety Authority, Panel on Food Additives and 

Nutrient Sources): EFSA, Élelmiszer-adalékanyagok és élelmiszerhez hozzáadott 

tápanyagok tudományos testülete 
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ERK: extracellular signal–regulated kinases  

EU SCF (EU Scientific Committee for Food): Európai Unió, Élelmiszertudományi 

Bizottság 

FAO (Food and Agriculture Organization of the United Nations): Élelmezési és 

Mezőgazdasági Világszervezet (Egyesült Nemzetek) 

FDA (U.S. Food and Drug Administration): USA, Élelmiszerbiztonsági és 

Gyógyszerészeti Hivatal 

FDA CFSAN (U.S. Food and Drug Administration, The Center for Food Safety 

and Applied Nutrition): FDA, Élelmiszerbiztonsági és Alkalmazott 

Táplálkozástudományi Központ 

GADD45α: growth arrest and DNA damage-inducible 45 α 

GAS: growth arrest specific 

GSH: glutation 

GTP: guanozin-trifoszfát 

HCA: heterociklikus amin 

IKK-γ: inhibitor of nuclear factor kappa-B kinase gamma 

JECFA (Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives): FAO/WHO 

Élelmiszer adalék Szakértői Bizottság 

JNK: c-Jun N-terminal kinases 

KSH: Központi Statisztikai Hivatal 

LD50 (Lethal dose 50): végzetes toxikológiai mennyiség 

MAPK, MAP2K, MAP3K: mitogen-activated protein kinase cascade 

MAPK8: mitogen-activated protein kinase 8 

MCP-1: Monocyte chemoattractant protein-1 

MDA: malondialdehid 

MÉBIH: Magyar Élelmiszer-biztonsági Hivatal  

mg/ttkg: milligramm / testtömeg kilogramm 

mRNS (messenger RNS): hírvivő ribonukleinsav 

mtsai: munkatársai 

NÉBIH: Nemzeti Élelmiszerlánc-biztonsági Hivatal 

NEMO: NF-kappa-B essential modulator 

NF-κB: nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells 
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NOAEL (no observed adverse effect level): a megfigyelhető káros hatást még nem 

okozó szint 

OÉTI: Országos Élelmezés- és Táplálkozástudományi Intézet 

OGYÉI: Országos Gyógyszerészeti és Élelmezés-egészségügyi Intézet 

p53: TP53 gén 

PAH (polycyclic aromatic hydrocarbon): policiklusos aromás szénhidrogén 

PCNA: proliferating cell nuclear antigen 

PCV (packed cell volume): hematokrit érték 

PPARγ: peroxisome proliferator-activated receptor  

RAS: Ras gén szupercsalád 

SAPK: stress-activated protein kinases  

SOD: szuperoxid dizmutáz 

TK: thymidine kinase 

ttkg: testtömeg kilogramm 

VCAM-1: Vascular cell adhesion protein 1 

WHO (World Health Organization): Egészségügyi Világszervezet 
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2. Háttér, előzmények 

2.1. Az élelmiszer-adalékanyagok fogalma és szabályozása 

 

Az emberiség már több évszázada használ adalékanyagokat egyes 

élelmiszerek tartósítására, állaguk megőrzésére, emellett az utóbbi évszázadban nagy 

teret hódítottak a forgalomban levő élelmiszerek vizuális tulajdonságának és 

tápértékének javítására alkalmazott adalékanyagok. Az infrastrukturális fejlődést 

megelőzően, felhasználás tekintetében az emberiség természetes anyagokkal 

dolgozott (Sohárné, 1998a). Az idő előrehaladtával és a technológia fejlődésével 

azonban ,,teret hódított” a mesterséges anyagok felhasználása (pénzügyi és 

kezelhetőségi okokból), egyes esetekben részletes biológiai és biokémiai 

hatásmechanizmus vizsgálat nélkül (Diehl, 2002) . 

Az adalékanyagok fogalmát és felhasználását hazánkban egyrészről a 

1333/2008/EK rendelet (az élelmiszer-adalékanyagokról), a 231/2012/EU rendelet 

(az élelmiszer- adalékok specifikációinak meghatározásáról) szabályozza valamint a 

Magyar Élelmiszerkönyv (Codex Alimentarius Hungaricus) ide vonatkozó 1-2-

89/107 számú előírása (az élelmiszerekhez engedélyezett adalékanyagok általános 

előírásai) határozza meg (Sohárné, 1993). 

 

,,Adalékanyag minden olyan élelmiszerként önmagában nem fogyasztott és jellemző 

élelmiszer összetevőként nem alkalmazott anyag – tekintet nélkül arra, hogy van-e 

tápértéke vagy sem, – amelyet az adott élelmiszer gyártása, feldolgozása, elkészítése, 

kezelése, csomagolása, szállítása és tárolása során technológiai célból, szándékosan 

adnak az élelmiszerhez, melynek eredményeként önmaga vagy származéka 

közvetlenül vagy közvetetten az élelmiszer összetevőjévé válik.” 

 

(1333/2008/EK rendelet) 

 

Az Európai Uniós szabályozás mellett az adalékanyagokkal kapcsolatos 

felhasználási és dóziselőírásokat, azok betartását az EFSA, hazai szinten a NÉBIH és 

az OGYÉI végzi. Ezen okból ma már elképzelhetetlen, hogy a törvényes 
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élelmiszeriparban nem engedélyezett adalékanyagok felhasználásra kerüljenek. A 

technológiában csak olyan anyagokat, adalékokat használhatnak fel, amelyek a 

fogyasztók életét semmilyen formában nem veszélyeztetik, illetve nem szolgálnak a 

termék hibáinak elfedésére, a vásárlók megtévesztésére, és a szervezetbe juttatható 

összes mennyiségük nem több a toxikológiailag megengedhető bevitelnél. Ismert az 

,,alkalmazható legkisebb mennyiség elve” is, tehát adalékanyagok nem kerülhetnek 

feleslegesen élelmiszerbe, alkalmazásuk során pedig a kívánt hatást még biztosító 

legkisebb mennyiséget kell felhasználni a termék tulajdonságainak kialakítására 

(Sohárné, 2001). 

Az élelmiszer-adalékanyagok esetleges ártalmasságának meghatározását, 

valamint egészségre gyakorolt rizikóbecslését a JECFA állatkísérletes, toxikológiai 

vizsgálatokkal és különféle in vitro biológiai tesztekkel végzi és vizsgálja. Az ember 

számára megengedhető napi beviteli mennyiséget (ADI) állatkísérletek adatainak 

figyelembe vételével, biztonsági faktorok alkalmazásával számítják ki, a végzetes 

toxikológiai mennyiség (LD50) szem előtt tartása mellett (JECFA, 1957). 

2.2. Az élelmiszer-adalékanyagok csoportosítása 
 

Az élelmiszer-adalékanyagokat felhasználási céljuk, -technológiai funkciójuk 

és eredetük alapján csoportosítják. 

Eredetük alapján (aromáknál alkalmazott kategóriák elfogadottak) három csoportba 

oszthatók, így megkülönböztetünk természetes, természetazonos és mesterséges 

eredetű adalékanyagokat. 

Felhasználási céljuk és funkciójuk alapján már jóval nagyobb ezen anyagok 

cizelláltsága. Ez alapján megkülönböztetünk színezékeket, stabilizátorokat, 

tartósítószereket, ízfokozókat, antioxidánsokat, étkezési savakat, emulgeáló szereket, 

savanyúságot szabályozó anyagokat, emulgeáló sókat, csomósodást és lesülést gátló 

anyagokat, sűrítő anyagokat, módosított keményítőket, zselésítő anyagokat, 

térfogatnövelő szereket, habzásgátlókat, kelátképző anyagokat, fényező anyagokat, 

enzimeket, lisztkezelő szereket, szilárdító anyagokat, nedvesítő szereket, 

tömegnövelő szereket. A fent említett adalékanyagokat, az élelmiszeripar, a 

könnyebb kezelhetőség és beazonosíthatóság szempontjából E-számokkal jelöli (1. 

táblázat) (Sohárné, 1998b). 
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Színezékek E100-199 

Tartósítószerek E200-299 

Antioxidánsok E300-399 

Stabilizátorok, sűrítők, 

zselésítők 

E400-499 

Savanyúságot szabályozó 

anyagok és csomósodás gátlók 

E500-599 

Ízfokozók E600-699 

Egyéb vegyületek E900-999 

Kiegészítő vegyületek E1100-1599 

1. táblázat: Az élelmiszer-adalékanyagok csoportjai E-szám alapján 

 

2.3. Az élelmiszerszínezékek fajtái és csoportjai 
 

Az élelmiszerszínezékeket az előállítási eljárás során a végtermék színének 

meghatározása érdekében alkalmazzák. Eredetük alapján ugyanazon három 

csoportba oszthatók be, mint az adalékanyagok. Lehetnek természetes, 

természetazonos (természetes eredetű) vagy mesterséges színezékek. 

Az eredet vagyis a színt kialakító anyagok tulajdonságai nemcsak minőségüket, 

hanem árukat is jelentősen befolyásolják. Ebből adódóan a természetes színezékek 

drágábbak, ugyanakkor kémiai stabilitásuk általában gyengébb, így kíméletesebb 

gyártástechnológiát igényelnek. 

A koncentrátumok bár olcsóbbak és hasonló hatás érhető el velük, ezenfelül 

kiérezhetőek más, a koncentrátumban jelenlevő kísérő és adalékanyagok is, melyek 

felhasználhatósági korlátokat illetve problémát jelenthetnek. 

Az élelmiszeripar kísérőanyag mentes, de legalább azoktól nagymértékben 

megtisztított, standard összetételű színezékanyagokat alkalmazhat. Napjainkban a 

természetes színezékek a növényi alapú élelmiszerek általános komponensei (Raposa 

et al., 2012a; Sohárné, 2003). 
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2.4. A mesterséges színezékek 
 

A mesterséges színezékek szintetikus úton készített, az élelmiszerektől idegen 

szerkezetű anyagok. Jellemző rájuk, hogy íztelenek, szagtalanok, színező képességük 

kifejezetten nagy, és a színskála szinte bármely színárnyalatának kialakítására 

alkalmasak. Financiális szempontból kedvezőbbek, mint természetes ,,társaik”, a 

technológiai eljárásokat és beavatkozásokat jobban tűrik. Ellenállóbbak a fénnyel, 

kémiai hatásokkal és a hővel szemben egyaránt (Raposa et al., 2014). 

A mesterséges színezékek élelmiszeriparban is felhasznált, hat csoportjába 

tartoznak a mono, di és triazo színezékek, a triaril, metán színezékek, a kinaftalon és 

a xantén, valamint az indigoid származékok (2. táblázat). Ezen molekulák 

tartalmaznak valamilyen kromofor csoportot, konjugált rendszert, melyek a fény egy 

adott részét, az elektronok átrendeződése útján elnyelik. Az így  kialakított szín attól 

függ, hogy a spektrum melyik része abszorbeálódott. A kémiai szerkezetnek a 

vegyület színének kialakításán felül szerepe van a színezék toxikológiai és biokémiai 

tulajdonságában is. A monoazo színezékeknek sárga, narancssárga vagy vörös 

színük, míg a triaril származékoknak nagyrészt zöld vagy kék színük van. A di- és 

triazo vegyületek sötétebb, barna vagy fekete színűek. Az egészségre gyakorolt hatás 

kialakításában a kiindulási anyag, anyamolekula mellett szerepe van a belőle 

szervezetben modifikálódott metabolitoknak is. Gyakorlatban és kísérleti úton 

igazolást nyert, hogy elsősorban a zsírokban oldható és bázikus színezékeknél 

gyakoribb a karcinogén hatás. Ugyanakkor savas jellegű csoportok bevitelével 

részben csökkenthető, egyes esetekben teljes mértékben megszüntethető a molekula 

mutagén hatása. Az előbb leírt okokból az élelmiszeriparban használt színezékek 

molekuláit, olyan módon építik fel, hogy a végbemenő összes metabolikus folyamat 

bomlásterméke tartalmazzon savas komponenst, ezáltal az azo-kötés széthasadásakor 

káros hatású aromás aminok helyett ártalmatlan szulfonsavak, s ezek sói keletkeznek 

az emberi szervezetben. Ha a gyártástechnológiai folyamat defektust szenved, 

elképzelhető, hogy a termékben karcinogén aromás aminok maradnak vissza 

(szennyeződés formájában), melyek ártalmassá tehetik a forgalomban és emberi 

fogyasztásra kínált terméket (Sohárné, 2005; Tarnavölgyi 2009 a; b; c). 
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Monoazo 
színezékek 

Di-és 
triazoszínezékek 

Triaril 
metán 
színezékek 

Kinaftaton 
színezékek 

Xantén 
származék 

Indigoid 
színezék 

Narancssárga S 
(E110) 

Brillantfekete BN 
(E151) 

Zöld S 
(E142) 

Kinolinsárga 
(E104) 

Eritrozin 
(E127) 

Indigo
karmin 
(E132) 

Tartrazin(E102) 

Alluravörös AC 
(E129) 

Barna FK (E154) Patentkék V 
(E131) 

Neukokcin 
(E124) 

Azorubin(E122) Barna HT (E155) Brillantkék 
FCF(E133) Amaranth(E123) 

 
2. táblázat: A mesterséges színezékek csoportjai 

2.5. Monoazo színezékek: a tartrazin és az azorubin 

2.5.1. A tartrazin (E102) jellemzői és felhasználása 

 

Az élelmiszeriparban egy színezéknek, laikus nevén és strukturális, kémiai 

meghatározásán kívül, hasonlóan a gyógyszeriparhoz szinonimanevet adnak. A 

tartrazin esetében ez a FD és C Yellow, Acid Yellow 23 (EFSA ANS, 2009a). 

 

Összetétel, szerkezet 
 

A tartrazin (C16H9N4Na3O9S) nagyrészben trinátrium-5-hidroxi-1-(4-

szulfonáto-fenil)-4-(4-szulfonáto-fenil-azo)-1H-pirazol-3-karboxilátból és néhány 

mellékszínezékből áll, emellett színtelen komponensként tartalmazhat még nátrium-

szulfátot (Na2SO4) és nátrium-kloridot (NaCl) is. 

Jellemzően citromsárgás színt ad a vele színezett termékeknek. Általános jellemzője 

még, hogy vízoldható, valamint a savas közegnek és magas hőmérsékletnek is jól 

ellenáll, megtartja színét (Raposa et al., 2012b). Elfogadható napi beviteli mennyiség 

(ADI): 7,5 mg/ttkg/nap (European Parliament, 2008; EFSA ANS, 2009a)(1. ábra). 

 
1. ábra: A tartrazin szerkezeti képlete 

Forrás: EFSA ANS, 2009a 
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Felhasználás 
 

A tartrazin felhasználása korlátozott, csak egyes élelmiszerekben és pontosan 

meghatározott mennyiségben lehet használni. Gyümölcs-készítményekben, 

italokban, mustárban, pudingokban, fagylaltokban, süteményekben, édességekben, 

rágógumikban alkalmazzák (Raposa et al., 2016a). A többféle színárnyalat 

kialakítása érdekében a sárgás, zöldes vagy barnás színárnyalatoknál gyakran más 

színezékekkel együtt is alkalmazzák.  

Felhasználása nemcsak az élelmiszeriparban jellemző, alkalmazzák még a 

gyógyszer-, kozmetikai-, és textiliparban is. A gyógyszerek esetében a tartalomra 

vonatkozóan figyelmeztetés található a csomagoláson (Csapó és Kiss, 2003; 

Tarnavölgyi, 2009 a; b; c). 

 

Tudományos vizsgálati eredmények (E102) 
 

Szenzitivitás, intolerancia vizsgálatok 
 

A tartrazinnal szemben fellépő érzékenység és intolerancia létezése régóta 

ismert tény (Settipane et al., 1976). A túlérzékenység jelei jelentkezhetnek mind 

emésztőrendszer általi felszívódást - élelmiszer, gyógyszer, (Smith és Raymond, 

1976) mind bőrön keresztüli felszívódást követően (kozmetikumok). A tünetek 

megjelenése időben és egyénenként változó, az első jelek akár néhány perc után is 

jelentkezhetnek, de ez az időperiódus akár a felszívódást követő 6-14 óráig is 

kitolódhat. Sokféle és egymástól különböző immunológiai választ azonosítottak már 

a tartrazin expozíciót követően, így ismert válasz a migrén, klinikai depresszió, 

látászavar, általános gyengeségérzet, pszeudoallergia, hőhullámok, fulladás, 

viszketés, a bőr piros foltos elváltozása is (Corder és Buckley, 1995; Raposa et al., 

2013). 

A tartrazin az azofestékek egyik legallergénebb fajtája, ezen okból legtöbbet 

vizsgált képviselője is (Gunda, 2004). A tartrazin-túlérzékenység a népesség mintegy 

0,01-0,06%-át érinti (Bush és Taylor, 1998; Hannuksela és Haahtela, 2001; 

Thorngate, 2001). Az élelmiszerszínezék intoleranciák prevalenciája becslések 

szerint Amerikában eléri a 360000 főt, ami a lakosság 0,12 %-a (Elkhim et al., 2007; 
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Young, 1997). Az FDA állásfoglalása szerint ez a probléma valósan minden 10000 

emberből egy főt érint ami, a lakosság 0,01 %-a (FDA, 2007). Ezek alapján 

elmondható, hogy népegészségügyi és élelmezésügyi jelentőséggel bír. 

A tartrazin keresztreakciót válthat ki más szintetikus színezékekkel, többek között az 

amaranttal, a narancssárga S-sel és az eritrozinnal. Az érzékeny emberek körében az 

étrendjükből történő teljes eliminálás a leggyakoribb módja a tartrazin intolerancával 

szemben történő fellépésnek (Michel et al., 1984; Raposa et al., 2012, Tarnavölgyi, 

2009d, Szatlóczky, 1994). 

 

Viselkedési, magatartástani vizsgálatok 
 

Több viselkedéstani vizsgálat eredménye is arra utal, hogy az általunk 

vizsgált azoszínezékek valamilyen formában kapcsolatba hozhatóak a 

hiperaktivitással és figyelemzavarral gyerekek, tinédzserek esetében egyaránt 

(McCann et al., 2007; Conolly et al., 2010; Gao et al., 2011).  

Az, hogy a viselkedési zavarok kialakulása egy-egy színezékanyagnak vagy 

azok együttes hatásának tudható be, nem egyértelmű. A vizsgált adalékanyag-

keverékben több esetben további összetevők szerepeltek, és a megfigyelt hatások 

nem voltak szeparálhatóak (Rowe és Rowe, 1994). A színezékek hatásainak 

összegzésére, valamint tényleges hatásainak felderítésére több metaanalízis is 

készült. Az egyik legjelentősebb Schab és mtsai. munkája (Schab és Trinh, 2004), 

melyben több klinikai és további vizsgálat eredményét hasonlították össze a fent 

említett hatás felderítésére. Esetükben a feltételezett hatás nem igazolódott, mivel a 

vizsgálatok nagy része eltérő kutatási (klinikai/ pszichológiai viselkedéselemzés, 

viselkedésvizsgálati metódus) és adatrögzítési módszerrel történt (szülő, tanár, 

klinikus által rögzítve)(FDA/CFSAN, 2011; Watson, 2008). Nem került tisztázásra 

sem a feltételezett figyelemzavar, sem az anyagok által kiváltott intolerancia, 

allergiás reakció (Arnold et al., 2012; Elhkim et al., 2007). A fent említettek mellett 

az eltérő eredményeket többek között a nem standardizált diagnózis, a mintaválasztás 

típusa, eltérősége és a ,,blind”- vak, kettős vak tesztek tervezetlensége okozhatta 

(Australian Government, 2014). 

Fontos megemlíteni, hogy  mesterséges színezékek étrendből történő teljes 
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eliminációja csak részleges megoldás, teljes védettséget nem jelent ezen viselkedés 

zavarok kialakulásának megelőzésében. A probléma multifaktoriális mivolta miatt 

ugyanakkor a kockázati tényezők redukálásával, az előfordulás gyakorisága jelentős 

mértékben csökkenthető (NÉBiH, 2012; Stevenson et al., 2007; Raposa et al., 2013; 

Tarnavölgyi, 2009d). 

 

Genotoxicitás, karcinogenitás 
 

Genotoxicitás tekintetében is eltérő irodalmi adatokról tudunk beszámolni. 

Míg a vizsgálatok több esetben mutagén hatást nem detektáltak (EFSA ANS, 2009a; 

Elhkim et al., 2007; Rafii et al., 1997), addig több esetben a potenciális klasztogén 

hatás egyértelműen kimutatható volt. Külön érdekesség, hogy az experimentális 

vizsgálatok eredményei változóak annak alapján, hogy milyen kísérleti állatot 

alkalmaztak, így kromoszómakészlettől való eltérést figyeltek meg kínai hörcsögök 

(Cricetulus griseus) (Ishidate et al., 1981; 1984), valamint patkányok esetében 

egyaránt (Giri et al., 1990). Ugyanezt a hatást egérben már nem tudták detektálni 

(Durnev et al., 1995). 

Sasaki és mtsai. Comet Assay segítségével kimutatták, hogy az ADI mennyiség 

feletti, tartós expozíció a vastagbélben tranziens DNS károsodást okoz (Sasaki et al., 

2002; Australian Government, 2014).  

Poul és mtsai. kutatásukban többek között nagyobb dózisú tartrazin bevitelt 

és a vegyület metabolitjainak hatásvizsgálatát végezték in vivo állatkísérletes 

tesztrendszerben. A mikronukleusz tesztet követően székletelemzést is végeztek 

HPLC-vel. A vizsgálat eredményeként megállapították, hogy a tartrazin expozíció 

hatására mikronukleusz számbeli eltérés nem volt, és ez ellentmondott az eddigi 

adatokkal. Ugyanakkor tisztázatlan az a kérdés, hogy ezen eredmény az anyag 

semleges hatásának vagy az in vivo DNS repair mechanizmusoknak tulajdonítható-e 

(Poul et al., 2009). Az EFSA a Poul és mtsai. által vizsgált 2000 mg/ttkg/ nap dózist 

biztonságosnak ítélte meg, a pozitív eredménnyel zárult genotoxicitási vizsgálatok 

kimenetelét pedig a nagy anyagmennyiség lokális, citotoxikus hatásának tudja be, 

nem pedig globális, mutagén faktornak (EFSA ANS, 2009a). Ezen felül elemzésében 

,,számba vette” az egyik legnagyobb, több tanulmányt összegző kutatást (TemaNord, 
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2002), melyben előzetesen többféle típusú és eredményű kutatási adatot vetettek 

össze az alábbiak alapján: 

 

● Case reports (Baumgartner, 1989; Bhatia, 1996; Michel et al., 1984; Orchard 

és Varigos, 1997; Pohl et al., 1987; Prieto et al., 1986; Thuvander, 1995).  

● Challenge studies (Corder és Buckley, 1995; David, 1987; Devlin és David, 

1992; Grzelewska-Rzymowska et al., 1986; Hong et al., 1989; Jimenez-

Aranda et al., 1996; Kemp és Schembri, 1985; Marques et al., 1995; Montano 

és Orea, 1989; Morales et al., 1995; Rowe, 1988,1994; Schulte-Korne et al., 

1996; Timberlake et al., 1992; Van Bever et al., 1989; Virchow et al., 1988; 

Wilson és Scott,1989)  

● Reviews (Collins-Williams, 1985; Simon, 1986; Wuthrich, 1993).  

● ,,Case studies” - esettanulmányok (Baumgartner, 1989; Bhatia, 1996; 

Michel et al., 1984; Orchard és Varigos, 1997; Pohl et al., 1987; Prieto et al., 

1986; Thuvander, 1995).  

● ,,Challenge studies” – tanulmányok (Corder és Buckley, 1995; David, 

1987; Devlin és David, 1992; Grzelewska-Rzymowska et al., 1986; Hong et 

al., 1989; Jimenez-Aranda et al., 1996; Kemp és Schembri, 1985; Marques et 

al., 1995; Montano és Orea, 1989; Morales et al., 1995; Rowe, 1988; 1994; 

Schulte-Korne et al., 1996; Timberlake et al., 1992; van Bever et al., 1989; 

Virchow et al., 1988; Wilson és Scott,1989)  

● ,,Reviews” – összefoglaló tanulmányok (Collins-Williams, 1985; Simon, 

1986; Wuthrich, 1993).  

 

Ugyanakkor összevetve az addig rendelkezésre álló adatokat nem tekintette bizonyító 

erejűnek és reprezentatívnak azon eredményeket, melyek a fent említett hatásokról 

számoltak be, amellett, hogy az arra érzékeny személyeknél releváns, szakmai 

alkalmazhatósággal bírtak (EFSA ANS, 2009a). 

A karcinogenitást vizsgáló kutatások eredményeinek tekintetében már 

homogénebb álláspontról beszélhetünk, ezekből a dolgozat terjedelme miatt csak pár 

jelentősebbet emelünk ki. Sem a JECFA 1964-es vizsgálata, - állásfoglalása (JECFA, 

1964), sem a később készült, hosszútávú, állatkísérletes tanulmányok nem 
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támasztották alá a feltételezhető karcinogén hatást (Maekawa et al., 1987). Az 

állatkísérletek több orális táplálási módszert (táplálék, folyadék), valamint expozíciót 

is vizsgáltak, nemre való tekintet nélkül (Borzelleca és Hallagan, 1988a; b; Moutinho 

et al., 2007; Australian Government, 2014). 

 

Reproduktív toxikológia 
 

Ezen jellegű tanulmányok esetében nem észleltek teratogén hatást sem 

patkányok, sem nyulak esetében valamint a szaporulat tekintetében nem volt káros 

hatással az élelmiszerszínezék a reproduktív paraméterekre (JECFA, 1964). 

Megemlítendő azonban, hogy ezeket csak egy generációs rendszerben tesztelték, 

melyben - vélhetően a humán ekvivalens dózis figyelembe vételével - az 

anyagmennyiség, az étrend 2%-át tette ki (G0, G1) (Elhkim et al., 2007; Tanaka, 

2006). Az utódok viselkedésfejlődését egy esetben sem érintette a tartrazin 

fogyasztása (Australian Government, 2014). 

 

2.5.2. Az azorubin (E122) jellemzői és felhasználása 
 

Az azorubin esetében több szinonima nevet használ az élelmiszeripar, ezek 

pedig a következők: azorutén, carmoisine, karmoizin, karmazsin, Food Red 3, 

Azorubin S, Brillantcarmoisin O, Acid Red 14 (EFSA ANS, 2009b). 

 

Összetétel, szerkezet 
 

Az azorubin főtömegét dinátrium-4-hidroxi-3-(4-szulfonáto-1-naftil-azo)-

naftalin-1-szulfonát adja, a szintetikus színezékekhez tartozik. Mint színtelen 

alkotórész hasonlóan a tartrazinhoz komponensként fellelhető benne, nátrium-klorid 

és/vagy nátrium-szulfát is. 

Az azorubin, mint színezék alatt annak nátriumsóját értjük. Kalcium és a káliumsóit 

is alkalmazzák élelmiszerszínezékként (Raposa et.al 2012b). Elfogadható napi 

beviteli mennyiség (ADI): 4 mg/ttkg/nap (EFSA ANS, 2009b; JECFA, 1983a; 

1983b; SCF, 1984)(2. ábra). 
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2. ábra: Az azorubin szerkezeti képlete 
Forrás: EFSA ANS 2009b 

Felhasználás 
 

Az azorubin felhasználása hasonlóan a tartrazinéhoz, korlátozott, csak egyes 

élelmiszer fajtákban és meghatározott mennyiségben alkalmazható. Felhasználása a 

következő élelmiszerekben a feltüntetett mennyiségben engedélyezett. Italokban, 

burgonya- és gabonaalapú sós snackekben, süteményekben, kekszekben, 

levelestésztában, lekvárokban, gyümölcs készítményekben, édességekben egyaránt 

használják (Codex Alimentarius Hungaricus, 1-2-89/107). 

 

A különböző lila és barna színárnyalatok érdekében az azorubint más 

színezékekkel is keverik, alkalmazzák együtt. Ezt az anyagot ugyancsak 

felhasználhatják kozmetikumok, gyógyszerek és textilek színezésére is (Raposa et 

al., 2016a; Tarnavölgyi, 2009 a; b; c ). 
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Tudományos vizsgálati eredmények (E122) 

Szenzitivitás, intolerancia vizsgálatok 

 

A fent ismertetettek alapján az azorubin is az azoszínezékek csoportjába 

tartozik, hasonlóan a tartrazinhoz. Ezen csoportnak kifejezett pszeudoallergén hatása 

ismert. Több, szakirodalmi adat számol be az anyag allergizáló hatásairól az arra 

érzékeny emberek körében (Raposa et al., 2013; Sweatman et al., 1986; Titova, 

2011). Ugyanakkor ismertek ezzel ellentétes konklúziójú vizsgálati eredmények is, 

mind állatkísérletes tesztrendszerű, mind humán vizsgálatok esetében (EFSA ANS, 

2009b). 

Az élelmiszerszínezékek hatása következtében kialakuló immunreakciók 

(hiperszenzitivitás), valamint a nem immuneredetű mechanizmusok (intolerancia) 

prevalenciája már a tartrazin ezen témakört ismertető részénél bemutatásra kerültek, 

ugyanakkor megemlítendő, hogy az azorubin esetében több esetben számos 

mellékhatás is jelentkezhet. Ezen mellékhatások csalánkiütéssel, vasculitissel, 

atópiás dermatitisszel járnak, de többször előfordul, hogy az ilyen eredményű 

vizsgálatokat színezék keverékekkel végzik, így nem kimondható egyértelműen, 

hogy ezen hatások csak az azorubinnak köszönhetőek (Lowry et al., 1994; Mikkelsen 

et al., 1978; Worm et al., 2000). Egyes tanulmányok - melyek metodikái kizárják a 

hatás addíciót - eredményei alapján ezen tünetek leggyakrabban azoknál fordulnak 

elő, akik alapvetően krónikus urtikáriában/angioödémában vagy asztmában 

szenvednek (Simon, 2003; Supramaniam és Warner, 1986; EFSA ANS, 2009b). 

 

Viselkedési, magatartástani vizsgálatok 

 

A tartrazinnál leírt és hivatkozott vizsgálatok többségében az azorubin is 

szerepelt, - változó eredménnyel - mint vizsgált mesterséges színezék (TemaNord, 

2002; McCann et al., 2007; Rowe, 1988; Schab és Trinh, 2004), így ebben az 

alfejezetben azon vizsgálatokat részletezzük, melyek részben vagy teljes egészében 

az azorubin hatástanával és a viselkedésre gyakorolt hatásával foglalkoznak. 

Bateman és mtsai. vizsgálták az azorubint, kettős vak, keresztezett, prospektív 

vizsgálatban. A vizsgálatban szereplő gyermekeket (n=2878) három csoportra 
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osztották. Majd az egyes csoportokat, színezéket tartalmazó termékekkel itatták. A 

színezékeket fogyasztó gyermekeknél hiperaktivitást felmérő, valamint viselkedési 

tesztet végeztek, majd a teszt eredményét és a fogyasztás összefüggését vizsgálták 

(az italok elfogyasztása előtt és után egyaránt elvégeztették a teszteket). Az adott 

színezékanyagokkal ellátott termékeknél a többi termékkel összehasonlítva nagyobb 

szintű hiperaktivitást és alacsonyabb szintű figyelem összpontosítást mértek a 

kutatók, ezen hatás ugyanakkor klinikai körülmények között nem nyert bizonyítást 

(Bateman et al., 2004; Raposa et al., 2016a). 

Pollock és mtsai. ugyancsak vizsgálták a mesterséges színezékek, így az 

azorubin magatartástani vonatkozásait, hatásait. Vizsgálatukban 39 gyermek (n=39), 

kettős vak, placebo – kontrollált vizsgálatát kívánták elvégezni és a mesterséges 

színezékmentes étrend előnyeit felderíteni. Vizsgálatukban egy mesterséges 

színezékeket tartalmazó keveréket használtak (azorubin (25 mg), tartrazin (50 mg), 

sunset yellow FCF (25 mg) és amarant (25 mg). A vizsgálat limitációja ebben az 

esetben is az előzőekben említett, nem szeparálható hatásmechanizmus. 

Eredményeiket végül 19 gyermek (n=19) adatai adták. A ,,Conner”-féle teszt 

(ADHD Connors test) alapján mérhető hatása volt a színezékelegynek, ugyanakkor 

ezen hatást a szülök nem észlelték gyermekeiken (Pollock és Warner, 1990; EFSA 

ANS, 2009b).  

Jelentős vizsgálati eredmény még a Carter és mtsai. által végzett DBPCFC 

vizsgálat, melyben hasonló eredményre jutottak. Az adalékanyagot fogyasztó 19 

főnél (n=19) szignifikánsan rosszabb teljesítményt és viselkedési problémát figyeltek 

meg. Ugyanakkor ebben az esetben is színezékkeverékkel történt a vizsgálat, 1 mg 

tartrazine, 1 mg sunset yellow FCF, 1 mg kinolin sárga, 0,5 mg azorubin, 0,5 mg 

brillant kék, 0,5 mg eritrozin, 0,5 mg green S, 0,5 mg indigó karmin, 0,5 mg 

amarant)(Carter et al., 1993; EFSA ANS, 2009b). 

Joel és mtsai. egy metaanalízis keretében vizsgálták a mesterséges színezékek 

ADHD hatásait. Tanulmányukba 24 vizsgálat eredményeit vetették össze, majd ebből 

vonták le konklúziójukat. Következésképpen megállapították, hogy a mesterséges 

színezékek (többek között az azorubin is) fogyasztásának korlátozása, mellőzése 

pozitív hatással van az ADHD tüneteire, mindemellett - bár a színezékek hatásai 

megfigyelhetők voltak egyes tanulmányokban – több esetben kutatási hibák, torzítás, 
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valamint helytelen mintanagyság választás jellemezte azokat. A pontos hatástan 

megismeréséhez további vizsgálatok lefolytatását tartották szükségesnek (Joel et al., 

2012). 

 

Genotoxicitás, karcinogenitás 
 

Genotoxicitás tekintetében több in vivo és in vitro tanulmány is hasonló 

eredménnyel zárult, melyek alapján az azorubin hatása több esetben sem bizonyult 

mutagénnek. Az E. coli esetében, az anyagot 0,5 g/100 ml koncentrációban 

alkalmazva nem volt megfigyelhető mutagén hatás (Lück és Rickerl, 1960). A 

színezéket Salmonella typhimurium (TA1538) baktérium törzsön vizsgálva 50 

µg/plate mennyiségben sem mutatott genotoxicitásra utaló jelet (Garner és Nutman, 

1977). 

A fent említett baktérium más törzseit vizsgálva - S. typhimurium TA1535, 

TA1538, TA100, TA98 -  különböző koncentrációban (1, 2, 20, 500 és 1000 

µg/plate/108 baktérium) sem mutatott citotoxicitásra vagy mutagenitásra utaló jelet, 

attól függetlenül, hogy metabolikus aktiváció történt-e vagy sem (Viola és Nosotti, 

1978; EFSA ANS, 2009b). 

A színezék hatását vizsgálták Saccharomyces cerevisiae (BZ34) esetében is. 

A kezelést (5mg/ml) stabil és növekedési fázisban egyaránt elvégezték, ugyanakkor 

az mitotikus génkonverziót nem indukált, sem szignifikáns sejthalál szám növekedés, 

sem sejtosztódás gátlás nem volt megfigyelhető (Sankaranarayanan és Murthy, 1979; 

EFSA ANS, 2009b).  

In vivo vizsgálatok tekintetében eltérő eredményekről tudunk beszámolni. 

Egy rövidtávú (,,short term study”) vizsgálat alapján (5 nap) az azorubin kezelés 

(orális bevitel) hatására (1 vagy 10 mg/ttkg/nap) a mitózis, metafázisában lévő sejtek 

esetén nem emelkedett a kromoszómakárosodást szenvedett sejtek száma C57B1/6 

törzsű egerekben (Durnev et al., 1995; EFSA ANS, 2009b). 

Ezzel ellentétes eredménnyel zárult a K.A. Amin és mtsai. által végzett 

kutatás, melyben az azorubin biokémiai paraméterekre gyakorolt hatását vizsgálták, 

hím, albínó patkányokban (Rattus Norvegicus). Ez esetben a vese és májfunkció 

illetve az oxidatív stressz biomarkereit figyelték meg. A vizsgálatban vérképanalízist, 
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a boncolást követően a máj szöveti homogenizátumából GSH, kataláz, SOD és MDA 

szinteket mértek és vizsgáltak. 

Eredményként az ALT, AST, ALP, karbamid, kreatinin, összfehérje és albumin 

szintek szignifikánsan emelkedtek a kontrollhoz képest, nagyobb expozícióban még 

hangsúlyosabban. A GSH, SOD, kataláz szint csökkent, az MDA szint nőtt, a az 

azorubin expozíció hatására. Megállapították, hogy nem csak a nagy expozíció, 

hanem tartós kisebb expozíció is hatással van az egyes szervek pl. vese, máj 

biokémiai paramétereire (Amin et al., 2010; Raposa et al., 2013). 

A tartrazinnál már említett TemaNord tanulmány az azorubin esetében is 

széleskörben megvizsgálta az in vivo és in vitro vizsgálatok jelentősebb eredményeit, 

majd azokból következtetést vont le. Figyelembe véve a Salmonella/mikroszóma 

tesztek, az egér lymphoma (vad típusos TK (+/-) sejt halálozás) vizsgálatok, a 

kromoszóma abberáció/ testvér kromatid vizsgálatok (kínai hörcsögök ovárium 

sejtjei esetében), valamint DNS repair vizsgálatok (patkányok májsejtjei esetében) 

eredményeit, nem talált összefüggést az anyag hatástana és a genotoxicitás között 

(EFSA ANS, 2009b; TemaNord, 2002; Ashby és Tennant, 1988; Benigni, 1989; 

Cameron et al., 1987; Gulati et al., 1989; Kornbrust és Barfknecht, 1985; McGregor 

et al., 1988; Mortelmans et al., 1986; Shelby és Stasiewics, 1984; Sweeney et al., 

1994; Tennant et al., 1986; 1987; Zeiger, 1987). 

A hosszútávú, karcinogenitást vizsgáló kutatások eredménye több esetben 

igazolta azt a tényt, hogy az anyagnak nincs daganatkeltő hatása. Ugyanakkor Mason 

és mtsai. tanulmányukban nagyobb dózis hatására (1786 mg/ttkg/ nap) szignifikáns 

haemoglobin szint, valamint PCV érték (packed cell volume) csökkenést mértek, 

megemlítendő ugyanakkor a nagy dózismennyiség, hiszen ez esetben a NOAEL (no 

observed adverse effect level) dózismennyisége csupán 375 mg/ttkg/ nap (JECFA 

1983a; b), így annak 4,7-szeres expozíciójánál volt csak megfigyelhető a fent leírt 

hatás (Mason et al., 1974). 

Bonser és mtsai. által folytatott vizsgálatban az azorubin olajos oldatát, 

szubkután formában kapták az egerek (törzsre vonatkozó adat nem állt 

rendelkezésre) (n= 15/ nem/ csoport). A kezelés a következőképpen épült fel: 6 

hónapon keresztül 2 injekció hetente (6 mg azorubin), majd 6 hónapon keresztül 2 

injekció hetente (3 mg azorubin), ami összességében 468 mg dózisterhelést jelentett 
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a vizsgálat során. A kontrollcsoport színezékanyagmentes olajat kapott, szubkután. A 

12 hónapos kezelési időt követően az állatok túlélését vizsgálták a természetes 

halálig. 89 héttel a kezelés megkezdése után 7 nőstény állat esetében találtak 

limfómát, szubkután eredetű szarkómát vagy hepatómát nem detektáltak. Mivel 

limfómát a kontrollcsoport esetében is találtak, így azt spontán esetként értelmezték a 

kutatók és konklúzióként kijelentették, hogy az anyagnak nincs hosszú távon, 

karcinogén hatása az egerekre nézve (Bonser et al., 1956). 

A DFG (Német Tudományos Társaság) több dózisban és expozíció típusban 

vizsgálta az azorubint patkányok esetében (törzsre vonatkozó adat nem állt 

rendelkezésre). A színezéket 1%-os koncentrációban (ivóvízben feloldva), 209 napig 

fogyasztó állatok esetében (919 napon át vizsgálva), a színezéket 1%-os 

koncentrációban (ivóvízben feloldva), 250 napig fogyasztó állatok esetében (545 

napon át vizsgálva), valamint a színezéket 0,2 %-os koncentrációban (ivóvízben 

feloldva), 417 napig fogyasztó állatok esetében (838 napon át vizsgálva) sem volt 

fellelhető tumor kialakulásra utaló jel, képlet.  

Másik vizsgálatukban szubkután injekció formájában is lefolytatták a 

kezelést, melyben az állatok heti 2 alkalommal, 5 mg színezékanyagot- azorubint 

kaptak, 1 éven keresztül. Az állatokat összesen 938 napon át vizsgálva, egy állatnál 

detektáltak axilláris tumort. Az ismételt vizsgálatot lefolytatva – azonos kezeléssel és 

feltételekkel – nem találtak semmilyen elváltozást 521 nap elteltével. Így azt nem 

tekintették mutagénnek (DFG, 1957; EFSA ANS, 2009b). 

 

Reproduktív toxikológia 
 

A JECFA és az SCF által meghatározott napi ajánlott mennyiség (0-400 

mg/ttkg/nap) mellett, – melyet már a felhasználás alfejezetben ismertettünk – legyen 

szó akár egy generációs, akár többgenerációs hossztávú vizsgálatról, több esetben 

sem találtak karciongén hatásra vagy reproduktivitásra gyakorolt hatást 

patkányokban  (Holmes et al., 1978a; b; Gaunt et al., 1967). 

Holmes és mtsai. egy négy generációs vizsgálat lefolytatását követően a generációk 

között nem találtak változást a fertilitás, életképesség, illetve a laktáció terén. 

Továbbá a 3b generáció egy éves kezelési periódusát követően sem figyeltek meg 
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abnormálitást a testtömeg változásban, vizeletmintákban, vérmintákban, 

hisztológiában (Holmes et al., 1978b; COT, 2006). 

Egy két generációs, reproduktivitási vizsgálat ugyancsak széleskörűen 

vizsgálta az azorubin örökletes neurológiai és toxikológiai hatásait, magas 

dózisterhelés mellett patkányokban (törzsre vonatkozó adat nem állt rendelkezésre) 

(1200 mg/ttkg/nap). Az F1 generáció (n=15) 110-115 hétig kapta az előzőekben 

említett dózist (orálisan). Nem volt megfigyelhető semmilyen klinikai, viselkedésbeli 

vagy reproduktív toxikológiai hatás az F0 generációban. Az F1 generáció 

mortalitását nem befolyásolta a kezelés. A szövetminták hisztopatológiája alapján az 

agyban, az ülőidegben (nervus ischiadicus) és a gerincvelőben sem volt eltérést a 

tumor incidenciát tekintve (Ford et al., 1987, COT, 2006). 

 

2.6. A táplálkozás hatása a tumoros elváltozások kialakulására 

2.6.1. A táplálkozás és a rák kapcsolata 
 

A krónikus, nem fertőző betegségek kockázati tényezői közé tartozó, egyik fő 

módosítható tényező a táplálkozás. 

Doll és Peto tanulmánya szerint a helytelen, nem megfelelő táplálkozás a 

karcinogén elváltozások miatti összes halálozás mintegy harmadáért felelős (30-

35%). Ugyanakkor az is megemlítendő, hogy ezen betegség előfordulási gyakorisága 

szervi lokalizáltság tekintetében eléggé eltérő, differenciált. Az egyes tápanyagok, 

élelmiszer összetevők közötti pontos kapcsolat amellett a mai napig nem ismert teljes 

mértékben. Ennek oka a daganatos megbetegedések kialakulásának hosszú 

időtartama (prospektív dimenzióban nagy a résztvevői kiesés, halálozás), valamint a 

táplálkozási és életmódbeli tényezőkre történő hosszú idejű visszaemlékezés 

(retrospektív dimenzióban gyakori a visszaemlékezési torzítás) (Doll és Peto, 1981; 

Rodler, 2008a; b). 

A daganatos megbetegedések kialakulásának számtalan oka lehet, 

örökléstani, életvitelbeli és környezeti rizikótényezők tekintetben is. Az életvitel 

szempontjából olyan rizikótényezők befolyásolják a daganat kialakulását, mint a 

dohányzás, alkoholfogyasztás, táplálkozás. 

A táplálkozás, mint befolyásoló faktor, jelentős oki tényező a daganatos 

betegségek kialakulásában. Míg a gyomor és vastagbél érintettsége 35-70%, addig az 
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epehólyag, a hasnyálmirigy és az emlő 50%-ban, a tüdő, hólyag, száj és garat 

valamint a nyelőcső mintegy 20%-ban érintett a táplálkozás kapcsán (részletesen a 3. 

ábra alapján). A helytelen táplálkozási faktorok és táplálkozással összefüggő kóros 

állapotok, mint a magas energiabevitel, magas telített zsírsav bevitel, az 

antioxidánsok, vitaminok és élelmi rostok csökkent fogyasztása, mind hajlamosító és 

rizikótényező lehet a daganatos betegségek kialakulásában.  

Ezen betegségek nagy része tehát megelőzhető a primer prevenció 

eszközeivel, helyes táplálkozással. Az egészségfejlesztésre és az egészséges 

táplálkozásra való nevelésre már fiatal korban nagy hangsúlyt kell fektetni (Willet, 

2000; Anés et al., 2008; Rodler, 2008a, Ember et al., 2013b). 

 

 

3. ábra: Táplálkozás következtében kialakuló daganatos halálozások (%) 
Forrás: Willet, 2000 

 
Összefoglalva az élelmiszer-adalékanyagokkal, színezékekkel, valamint a 

táplálkozási tényezők rákkal kapcsolatos szakirodalmát, kijelenthetjük, hogy korunk 

élelmiszerei bonyolult komponensű komplexek. Tápanyagok, illetve a gyártás során 

élelmiszerbe jutó adalék és segédanyagok határozzák meg felépítésüket.  

Számos kutatás foglalkozik egyes elemek állatkísérletes és humán vizsgálatával, de 

ezekben az esetekben csak annak az egy összetevőnek vizsgálhatók élettani vagy 

akár génexpressziós hatásai. Ezért is indokolt vizsgálni a jövőben az élelmiszerek és 
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azok csoportjainak együttes hatását, mivel egyes anyagok esetében feltételezhető 

karcinogén hatás addíció. 

 

2.6.2. Táplálkozási tényezők epigenetikai vonatkozásai 
 

Az epigenetika a 21. század egyik újkeletű tudományága, amely a gének 

olyan öröklődési formáját vizsgálja, mely nem jár a DNS nukleotid sorrendjének 

megváltozásával.  

Az epigenetika mindemellett arra a kérdésre keresi a választ, hogy a szülőket ért 

környezeti behatások és azok molekuláris következményei, hogyan befolyásolják az 

utódok génkifejeződését. Részben az epigenetikához kapcsolható tudományág a 

nutrigenomika, mely az egyes táplálkozás faktorok és az emberi genom 

interakciójával foglalkozik (Ember et al., 2007; 2013a, Simopoulos és Ordovas, 

2004). 

A gének expressziójának regulátorai lehetnek az egyes 

élelmiszerkomponensek, így a makro- és mikronutriensek (pl: ásványi anyagok, 

zsírsavak) antinutritív anyagok, fitokemikáliák, táplálék komponensek anyagcsere 

termékei (pl: eikozanoidok) vagy az egyes szervezetben végbemenő folyamatok 

anyagcsere és melléktermékei (pl: ecetsav, propionsav, vajsav, izovajsav, 

valeriánsav, izovaleriánsav), az ételkészítési eljárás melléktermékei (pl: 

heterociklikus amin - HCA), vagy akár az egyes élelmiszer-adalékanyagok is. 

A génexpresszió tápanyagfüggő szabályozása olyan módon történhet, hogy a gén 

működését, annak transzkripcióját a táplálék egyes összetevői befolyásolják (lásd a 

3. táblázatban) (Harlés et al., 2005, Bíró et al., 2008). 

 
Célhely  Szabályozó tápanyag 
Génátírás Zsírsavak, glükóz, koleszterin, retinoidok, D-

vitamin 
mRNS stabilitása Zsírsavak, glükóz, szelén, vas 
mRNS feldolgozása Többszörösen telítetlen zsírsavak, glükóz 
mRNS átírása Vas, aminosavak 
Átírás utáni 
módosítás 

Vitaminok, ásványi anyagok 

3. táblázat: Szabályozó tápanyagok és célhelyeik 
Forrás: Bíró et al., 2008 
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A vizsgálatban felhasznált metilációs markerek jellemzőit részletesen a 

későbbiekben ismertetjük. 

 

2.7. Karcinogenezis és a daganatkeletkezési modell jellemzői 

2.7.1. A sejtosztódás 

 

Az élő sejtek fő mechanizmusai közül megkülönböztetjük a nyugalmi 

állapotot, az osztódást (proliferáció) és a sejt elhalást, programozott sejthalált, más 

néven apoptózist. Normál esetben, valamint fiziológiás körülmények mellett a 

proliferáció és az apoptózis arányban van egymással. A proliferáció során DNS 

replikáció történik, azaz a sejt genetikai állománya duplikálódik. Ha a jelátviteli 

rendszer, a transzkripció rendszere vagy folyamata defektust szenved, úgy az 

osztódás illetve az aktív sejthalál kontrollálatlanná válik.  

Genetikai állományunkat folyamatos károsodások, törések érik, melyeket 

celluláris szinten a DNS repair mechanizmus javít ki (karcinogenezis egyik oka DNS 

repair defektusa). 

Amennyiben sem az apoptózis, sem a DNS repair nem képes kiküszöbölni a 

DNS-t ért károsodást, úgy az sejtburjánzáshoz és a daganatos betegség 

kialakulásához vezethet (a sejt növekedését és osztódását befolyásoló proto-

onkogének és tumorszuppresszor gének valamint a mutátorgének károsodásán kívül). 

A normális sejtosztódástól a daganatos sejtosztódás folyamata nagyban eltér 

(Krémer et al., 2001; Gomba et al., 1997). 

 

2.7.2. Karcinogenezis: a tumor kialakulás folyamatának tényezői 
 

A daganat kialakulás egy több lépcsős, bonyolult folyamat. A környezeti 

illetve kémiai karcinogének a DNS-hez csatlakozva adduktokat képeznek (direkt 

karcinogének és prokarcinogének – utóbbi esetben a metabolikus aktivációval jön 

létre a reaktív metabolit).  

A daganat kialakulását elősegítő mutációk háromféle géncsoport állományát 

érinthetik, ezek a tumorszupresszor gének, a proto-onkogének és a mutátorgének. A 

tumorszupresszor gének esetében a defektus a sejtosztódás mechanizmusának 
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szabályozását érinti, bekövetkezésekor a normál sejtciklus kontrollálása kerül 

veszélybe. A proto-onkogének illetve azok anyagcseretermékei a sejtosztódás 

stimulálását végzik. Mutáció esetén onkogénné transzformálódnak, melyek egyes 

esetekben folyamatos aktiváció alatt állhatnak, más mutáció típusok esetén 

emelkedett mennyiségben termelődhetnek. A mutátorgének a DNS különböző 

hibáinak korrigálásában játszanak szerepet, ezen faktorok hibás funkciójának esetén 

a genomban rögzülhetnek a daganat kialakuláshoz vezető mutációk (Ember et al., 

2013b) 

Az onkogenezis komplex rendszerében több olyan kóros mechanizmus került 

már detektálásra, melyekhez szorosan köthető a daganat kialakulás. Ilyen kóros 

mechanizmus a fokozott növekedés, mely egyrészt a növekedési faktorok 

overexpresszióján alapul (pl: EGFR, epidermális növekedési faktor) másrészt 

növelheti a sejtek növekedési stimulusokra vonatkoztatott szenzitivitását (c-erb-B2) 

(Stern et al., 1986). 

Ismert továbbá az egyes onkogének hiányzó GTP-áz aktivitásának következménye 

is, mely a növekedési faktor jelátvitelének túlműködéséhez vezethet (ras) (Medarde 

és Santos, 2011). Továbbá bizonyos fehérjék ezúton történő overexpressziójához (c-

sis) (Liu et al., 2001). Mindemellett számos onkogén segítheti a sejtciklusba történő 

belépést (c-myc) (NCBI, 2017).  

Ilyen mechanizmus még a tumorszupresszor gének gátlása is, mely történhet a 

kontakt gátlás megszünése útján, a növekedést aktiváló jelátvitel alulreguláltságának 

hiánya esetén vagy akár a sejtciklus kontolláltságának hiányából adódóan. A p53 

esetében a sérült DNS javításához szükséges, sejt proliferáció gátlás feletti kontroll 

hiánya okozza a kóros folyamatot (Balajthy et al., 2011; Kopper, 2005; Rodler, 

2008a). 

Fontos megemlíteni még az apoptózis gátlásának mechanizmusát, mely egyes 

esetekben a transzlokáció által aktivált, apoptózist gátló gének overexpresszióján 

alapul (bcl-2) (Tsujimoto et al., 1984; Ember et al., 2013b; Varga, 2002) 

Bár a tumor kialakulás hosszú latenciaidejű, akár évekig eltartó folyamat 

lehet, a biomarkerek segítségével kromoszómális és DNS-t érintő változásaik már 

korai stádiumban megfigyelhetőek. 

A klinikai daganat kialakulásának főbb szakaszait a 4. ábra szemlélteti. 
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4. ábra:A karcinogenezis többlépcsős folyamata 

Forrás: Ember et al., 2013b 

 

2.7.3. Biomarkerek, mint a vizsgálat indikátorai 
 

A biomarkerek, olyan biológiai paraméterek valamint anyagcsereközti-

termékek (metabolitok) lehetnek, melyek jelenléte normális valamint kóros 

folyamatokat, kezelésekre adott válaszokat jeleznek és mértékük értékekkel 

kifejezhető, objektívan megállapítható. 

A biomarkereket leggyakrabban több főcsoportba osztják, több klasszifikáció ismert 

(5. ábra), Az egyes kategóriák között vannak bizonyos átfedések, mivel az expozíció 

és az adott betegség közötti kapcsolat egyénenként eltérő lehet (Ember et al., 2013c). 
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5. ábra: A hagyományos epidemiológia és a molekuláris epidemiológia dimenziói 

Forrás: Ember et al., 2013c 
 

Így megkülönböztetjük a belső dózis biomarkereit. Ezek esetében napjaink szenzitív 

immunoassay-i lehetőséget adnak arra, hogy a kémiai karcinogéneket 

szövetmintából, metabolitjaikat vér és vizelet mintából már alacsony 

koncentrációban is mérhessük. Ugyanakkor az is fontos, hogy a mért összetételi 

arány a célsejtekkel való kölcsönhatásra nem utal. Már itt is nagy jelentőségűek az 

egyéni fiziológiás különbségek, a vegyület abszorpciója, szervezeten belüli 

metabolizmusa, kiválasztása (pl.: dohányosok esetében a nikotin metabolitjának a 

kotininnek a kimutatása). 

A következő dimenziót a biológiailag hatásos dózis biomarkereivel 

jellemezhetjük. Ebben az esetben az a dózis mérvadó, mely a betegség 

kialakulásában szerepet játszó szervet elérte. Gyakorlati tekintetben a biológiailag 

hatásos dózis a célsejtekhez eljutott anyagmennyiség. A kimutatható specifikus 

karcinogén DNS/fehérje adduktok mérése nemcsak az abszorpció és disztribúció 

egyéni különbségeit fejezi ki, hanem az adott vegyület metabolizmusát és DNS 

repair mechanizmusra gyakorolt hatását is (Ember et al., 2013c; Fehér et al., 2008). 

Ezt követi a korai biológiai hatás és azok biomarkerei. Ezek a vizsgált 

betegséggel kapcsolatos korai változásokat jelzik. Hasonlóan az előzőekben 
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elmondottakhoz, ezen hatások is direkt módon mérhetők a célsejtekben. 

Megjelenésük és mennyiségük arányos a betegség kialakulásának kockázatával. 

Karcinogenezis esetében a mutagén változás többféle módja ismert, lehet génszintű, 

pontmutáció, génamplifikáció. A mutagenitás lokalizációja lehetőséget ad a kialakító 

ágens azonosítására. A mutációk spektrumának ismeretében pedig lehetőség nyílik 

azok etiológiájának feltárására. 

Az utolsó dimenzióban az egyéni érzékenység biomarkereié a ,,főszerep”. 

Egyénenként változó, hogy milyen a karcinogén anyag metabolizmusának mértéke, 

milyen módon működik az expozíciónak kitett egyén DNS repair mechanizmusa, 

milyen a proto-onkogének és tumorszupresszor gének polimorfizmusa,- működésük 

nagyban függ az egyén egészségi állapotától, immunrendszerének stabilitásától 

(Ember et al., 2013c, Fehér et al., 2008). 

Meg kell említenünk, hogy a daganatok vonatkozásában jelenleg nem 

rendelkezünk globálisan alkalmazható, daganatspecifikus biomarkerrel, ezért 

széleskörű kutatás folyik, a prevenció és a diagnosztika illetve a célzott molekuláris 

terápia fejlesztése irányába. Fontos tény, hogy az egyes szakaszokban (exp. → 

betegség) ismertek alkalmazható markerek, de azok felhasználhatósága nem a 

daganat kialakulás egészére terjed ki (részletesen lásd 6. ábra). 

 

 
6. ábra: A biomarkerek főbb kategóriái  

Forrás: Ember et al., 2013c 
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A citokróm P450 enzimcsalád 
 

A citokróm P450 vegyes funkciójú, exogén és endogén szubsztrátok 

oxidációjáért és a szteroid hormonok metabolizmusáért felelős mono-oxigenáz enzim 

család.  

 

A CYP450 enzimek vastartalmú fehérjék, esetükben a vasion a vas-

protoporfirin IX (hem) komplexként kapcsolódik az enzim fehérjéhez. Az 

enzimcsalád minden tagját összességében egy polipeptid lánc alkotja, mely egy 

hidrofób, elektrosztatikus és kovalens kötéssel kapcsolódó hem gyűrűt tartalmaz. 

Jelenleg 57 tagja ismert, melyek a koleszterin, a szteroid, valamint a lipidszintézis 

mellett a gyógyszermetabolizmusban is szerepet játszanak (Smith et al., 1998; 

Nelson et al., 2004)(7. ábra). 

 

 
7. ábra: A citokróm P450 működési mechanizmusa a daganatos betegségek kialakulásában 

Forrás: Tsunehiro et al., 2008 

 

 
A CYP1A1 jellemzői 

 

A CYP1A1 gén, a sejt endoplazmatikus retikulumának egyik fehérjéjét 

kódolja, AHH-ként (aril szénhidrogén hidroxiláz) is közismert enzim. Fontos 
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szerepet tölt be a policiklusos aromás szénhidrogének metabolikus aktivációjában. 

Endogén szubszrtátjai részt vesznek a szteroidok, a zsírsavak valamint a koffein, 

phetidin, phenacetin oxidációjának katalizálásában is (Ma és Lu, 2007, Badal és 

Delgoda, 2014). Működését tekintve hozzájárul a xenobiotikumok és a gyógyszerek 

valamint a policiklikus aromás szénhidrogének metabolizmusához. 

Katalizáló működésére jó példa a benzopirén epoxidba történő átalakulási 

folyamata. A reakció során a benzopirén oxidációját katalizálja a CYP1A1, így a 

vegyület először BP-7,8 epoxiddá alakul, majd az epoxid hidroláz BP-7,8-

dihydrodiollá alakítja. Végül a CYP1A1 katalizációja következtében alakul ki 

végleges, karcinogén formája a BP-7,8-dihydrodiol-9,10-epoxid (Beresford, 1993). 

Reguláció szempontjából a CYP1A1, a CYP1A2 és a CYP1B1 gének szabályozását az 

aryl hidrokarbon receptorok végzik egy ligés aktivált transzkripcós faktorral. A 

CYP1A1 fokozott működése, metabolizáló funkciója révén több humán 

karcinómában is megfigyelhető (tüdőrák, emlőrák, vastagbélrák, méhtestrák, 

bazálsejtes karcinóma) (Raposa et al., 2013; 2016a; Badal és Delgoda, 2014, Go et 

al., 2015). 

 

A CYP2E1 jellemzői 

 

A Citokróm P450 2E1 gén által kódolt, kevert funkciójú oxidázrendszerrel 

rendelkező membrán fehérje, enzim, a xenobiotikumok anyagcseréjében játszik 

szerepet. Nagy mennyiségben a májban található meg, ahol az összes citokróm P450 

mRNS 50%-át, a citokróm P450 fehérje 7%-át teszi ki ezen izoforma (Bièche et al., 

2007; Shimada et al., 1994). A legtöbb gyógyszer deaktiválásában részt vesz direkt 

és indirekt módon. Az oxidációs anyagcserében, a szubsztrátok csak egy kis részét 

érinti (javarészt kisebb poláris molekulák) (Kessova és Cederbaum, 2003). 

A CYP2E1 ugyancsak az endoplazmatikus retikulumban található (hasonlóan a 

CYP1A1-hez), endogén szubsztrátjai: aceton, acetol, exogén szubsztrátjai az 

acetaminophen, halothan, isofluran, paracetamol, benzén, anilin, nitrosamin, etanol 

és metanol (Tomaszewski et al., 2008). A máj in vivo vizsgálata során bizonyították a 

CYP2E1 szerepét az alkohol kiváltotta oxidatív stressz kialakulásában, mely zsírmáj 

kialakulásához vezetett (Lu et al., 2008). 
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Sejtciklus szabályozásában résztvevő gének, kinázok jellemzői  
 
Az NF-κB (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells) 
jellemzői 
 

Az NF-ΚB egy Toll-like receptorokon, TNFα, tirozin kináz receptoron és 

adhéziós receptorokon (pl. T-sejt receptorok) keresztül aktiválódó transzkripciós 

faktor, elsődlegesen a sejttúlélést és a sejtproliferációt segíti elő. Széleskörű 

receptoriális aktivációja lehetővé teszi, hogy többféle hatásra adott választ indukál 

(bakteriális, virális antigének, lymphotoxin, TNFα, UV, szabadgyökök). Működési 

mechanizmusát tekintve, aktivációjakor a sejt túléléséhez szükséges antiapoptotikus 

folyamatokat segíti elő, ezen kívül az apoptotikus folyamatokat gátló fehérjék 

átíródását serkenti (Gilmore, 2006; Brasier, 2006; Liu et al., 2012, Raposa et. al., 

2016)(8. ábra). 

 
8. ábra: Az NF-κB működési mechanizmusa (intracelluláris dimenzióban) 

Forrás: http://www.genecopoeia.com/product/search/pathway/h_NF-κBPathway.jpg 

 

Normál esetben nagyon kis mértékben expresszálódik a sejtekben, illetve a jelen lévő 

NF-κB fehérje egy őt inaktiváló IKB komplexhez (Inhibitor kappa B α +β 
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egységhez) kapcsolódva található a sejt citoplazmájában. Aktivációkor ezt a kötést 

egy úgynevezett NEMO (IKBγ komplex) lelassítja (foszforilálja az IKB α+β-t  az 

IKK segítségével) és az NF-ΚB p50-p65 alegységek felszabadulnak, ezt követően 

transzportálódnak a sejtmagba, ahol transzkripciós aktivátorként és promoter 

specifikus aktivátorként szerepelnek az antiapoptotikus fehérjék átírásakor, illetve a 

proapoptotikus fehérjék transzkripciós represszorai (Vlahopoulos et al., 2015; 

Perkins,2007; Tian és Brasier, 2003; Sheikh és Huang, 2003). 

Jelátviteli kapcsolatrendszere nagyon kiterjedt, széleskörű. Összeköttetésben 

áll a RAS onkogén jelátvitellel, a MAPK, JNK, ERK apoptotikus jelátvitellel, a SAPK, 

p38 jelátvitellel (Escárcega et al., 2007). Direkt módon szabályozza a Ciklin D1 

kifejeződést (epitheliális szöveti architektúra kialakulása) a PPARγ kifejeződést és 

közvetetten számos más transzkripciós faktort és sejtciklus szabályozásban résztvevő 

gént (Meffert et al., 2003; Gombos et al., 2007). Számos vizsgálat bizonyította, hogy 

különböző típusú daganatok - pajzsmirigy (Gombos et al., 2007; 2011), emlő 

(Ahmed et al., 2006), uroepiteliális és intesztinális daganatok (Carrabino et al., 

2006), fej-nyaki daganatok (Chung et al., 2006), nazofarinx (Li et al., 2017) valamint 

Barrett özofágusz - esetén (Abdel-Latiff et al., 2005; 2008) az NF-ΚB kulcsszerepet 

játszik a jelátvitelben. 

Kifejeződése primer tumor sejtvonalakon egyenes arányú összefüggést 

mutatott a malignitás fokával: pajzsmirigy NPA (papilláris cc), WRO (follikuláris 

cc), FRO (anaplasztikus cc) sejtek. Az NF-ΚB állandó aktivációja a tumorsejtekben 

klonális szelekciónál kézenfekvően óriási előnyt jelent (Gombos et al., 2007, 

Pacifico és Leonardi, 2010). 

 

A GADD45α (growth arrest és DNA damage inducible gene) jellemzői 
 

A GADD45 családjába tartozik a GADD45α. A génterméket, fehérjét a 

GADD45α gén kódolja. Ezen fehérjek (GADD45) számos sejten belüli szabályozási 

feladatot látnak el, úgy mint a DNS repair, a normál sejtciklus és az öregedés. A 

GADD45 gének transzkripciós szintje emelkedést mutat stressz indukálta növekedési 

állapotok (környezeti stressz) és a DNS károsodást okozó mutagén faktorokkal 

történő kezelés hatására. A GADD45α gén, DNS károsodás okozta transzkripcióját 
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p53 dependens és attól független mechanizmusok is szabályozzák (Raposa et al., 

2016a, Papathanasiou et al., 1991, Hollander et al., 1993)(9. ábra). 

 
9. ábra: A A GADD45α működési mechanizmusa környezeti stressz hatására 

Forrás: Liebermann és Hoffmann, 2008 

 

Funkcióját tekintve kötődhet a proliferáló sejt nukleáris antigénjéhez, 

lehetséges a PCNA-val történő interakciója CDK komplex jelenlétében, kötheti a 

GADD45A-hoz a PCNA-t (CDK komplexumból mozdítja ki), kettős szálú DNS 

károsodás esetén aktiválódik, stimulálja a DNS repairt és az apoptózist, gátolja a 

sejtek S fázisba történő lépését. A GADD45A, GADD45B és a GADD45G köti az 

Mtk1 kináz N-terminális tartományában, emellett a kináz tevékenységet aktiválja. A 

GADD45GIP1-el történő kölcsönhatása is ismert (Tamura et al., 2012; Smith et al., 

1994). Patológiáját tekintve a GADD45 indukciója ataxia telangiektáziás (Louis Bar-

szindróma) sejtekben rendellenes (Kastan et al., 1992). 

 

A MAPK8 (Mitogen-activated protein kinase 8) jellemzői 
 

A mitogén aktiválta protein kináz (MAPK) útvonal, különbőző ugyanakkor 

nagyon sokféle sejten kívüli jel továbbításában játszik szerepet, így számos a sejten 

belül végbemenő mechanizmust befolyásol, regulál úgy, mint a növekedési 
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folyamatok, gyulladásos mechanizmusok vagy akár az apoptózis. A MAPK 

kaszkádrendszer kisebb alegységekből felépülő struktúrát mutat, mely több egymást 

követő foszforillációs lépésből áll. Ezen kaszkádot olyan kettős szelektív 

szerin/treonin valamint tirozin kinázok alkotják, melyek foszforillációja útján 

aktiválódnak a rendszert alkotó további kinázok. A folyamat utolsó kinázai a MAP 

kinázok, melyet az előtte elhelyezkedő MAP2K vagy MKK aktivál, melyet az 

MAPKKK vagy MAP3K foszforillál, amennyiben a receptor felől érkező jel indukálja 

azt (Zhang és Liu, 2002, Zhou et al., 2015, Pimienta és Pascual, 2007). 

A leginkább ismert és gyakran vizsgált MAPK útvonal a p38, a JNK és az 

ERK, ezen jelátviteli utak az utolsó kinázokról kapták elnevezésüket. A JNK és a p38 

útvonalnak leginkább a gyulladásos folyamatok során betöltött szerepükről ismertek. 

A MAPK útvonal illetve a MAPK8 több daganatképződéssel és genotoxikológiával 

foglalkozó kutatás alapját képezi. A p38 MAPK szerepét detektálták már VCAM-1 és 

az MCP-1 expresszióban is (Makó, 2011; Hoefen és Berk, 2002) 

A MAPK8 gén, egérpárokkal végzett tanulmányaiban említik a kináz szerepét a T-

sejtek proliferációjában, apoptózisában és differenciálásában egyaránt (Klock és 

Herrmann, 2002; Banning et al., 2014)(10. ábra). 

 
10. ábra: C-Jun N-terminális kinázok és a MAPK jelátviteli út 

Forrás: http://rgd.mcw.edu/rgdweb/pathway/pathwayRecord.html?acc_id=PW:0000313 
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Epigenetikai biomarkerek jellemzői 
 

A genom epigenetikai regulációjának meghatározója a kromatin 

újrarendeződés és a hiszton módosulások. A hiszton módosulások poszttranszlációs 

módosítások a hiszton globuláris doménjén. A nukleoszómákat alkotó hiszton 

fehérjék két fő részből állnak, egy globuláris C-terminális és egy struktúrálatlan, 

flexibilis N-terminális részből. A hisztonok N-terminális részei, melyek kilógnak az 

oktamer nukleoszóma magból, többféle poszttranszlációs kémiai módosuláson 

mehetnek keresztül. Ezen módosulások a következők lehetnek: metiláció, acetiláció, 

citrulláció, ubiqitináció, foszforiláció, sumoiláció. 

Az előzőekben említett kromatin szerveződésre valamint a transzkripció 

regulációjára hatást gyakorló mechanizmusok és azok részletei még nem ismertek 

teljes mértékben. Ugyanakkor a jelenlegi elképzelés szerint a módosító enzimek és 

az átalakító faktorok úgy alakítják át a kromatint, hogy további cis és trans 

kapcsolódások, kötések jönnek létre. Ezek a kötés újraszerveződések a DNS és 

egyben a kromatin teljes struktúráját megváltoztatják. Fontos megemlíteni, hogy 

ezen módosulások újabb fehérje komplexekkel való kapcsolatot indukálnak, melyek 

konformációs változást hoznak létre a kromatin szerkezetében. Az új kapcsolatok 

pedig nagyban befolyásolják a kromatin tulajdonságait, valamint magasabbrendű 

szerveződését (Ember et al., 2013b; Balogh és Engelmann, 2011)(11. ábra). 

 

 
11. ábra: A genom epigenetikus szabályozása 

Forrás: Balogh és Engelmann, 2011 
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A DNS metiláció és a metil-transzferázok 
 

A DNS metiláció az emberi genom előzőekben már ismertetett módosulása, 

mely nincs hatással a DNS szekvenciára, ugyanakkor regulálja. A tudomány mai 

állása szerint a DNS metilációnak több intracelluláris folyamatban is szerepe van, 

ilyen a szövetspecifikus génexpresszió, sejftdifferenciálódás, a genomi imprinting 

vagy akár az X kromoszóma inaktiváció, az öregedés (Esteller, 2008, Bibikova et al., 

2006). 

A DNS-metiláció során a citozin pirimidin gyűrűjének szénatomjához a DNS-

metiltranszferáz enzimek segítségével metil csoport kapcsolódik. A folyamatot a 

DNS-metil-transzferáz családba tartozó enzimek (DNMT1, DNMT3A, DNMT3B) 

katalizálják. Ez a metiláció a CpG dinukleotidok (citozin - guanin nukleotid 

szomszédos) esetében figyelhető meg. A CpG dinukleotidok egyenletesen vannak 

jelen- CpG szigetekben csoportosítva - a genomban (Yoder et al., 1997). 

Az emberi gének megközelítőleg 50%-ának promoterében CpG-sziget van, melyek 

általában metilálatlanok. Abnormális metilációjuk - a génműködés szabályozásának 

megváltoztatásával - daganatos megbetegedések kialakulásához vezethet. Ezzel 

szemben a normál sejtekben a promótereknek csak 5%-a metilált, prezentálva, hogy 

az epigenetikus jelek nem uralkodó folyamatok. Az intragenikus CpG dinukletidok 

növelik a transzkripciót és/vagy aktiválják az alternatív promótert (Hung és Shen, 

2003; Eden és Cedar, 1994; Balogh és Engelmann, 2011)(12. ábra). 

 

 
12. ábra: Az aktív és passzív demetiláció folyamata 

Forrás: Balogh és Engelmann, 2011 
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A metiláció és daganatos megbetegedés közötti kapcsolatot már régóta 

tanulmányozzák. Abnormális metilációt okozhatnak többek között a környezeti 

hatások, a táplálkozás (nutrigenomika) és egyéb úton a szervezetbe jutó karcinogén 

anyagok. Normál, fiziológiás állapotban a genomban előforduló CpG szakaszok 

demetiláltak maradnak, ezáltal nem vesznek részt a génműködés regulációjában 

(5%). Azok a különálló CpG dinukleotidok, melyek egy gén promóter régiójában 

lokalizáltak és hordoznak valamilyen szövetspecifikus metilációs mintázatot, 

demetilálódhatnak, így fokozhatják az adott gén kifejeződését. Amennyiben 

protoonkogének is felszabadulnak a metilációs gátlás alól, úgy azok 

daganatképződést indukálhatnak (Esteller, 2008, Baylin és Herman, 2000). 

Az első identifikált metil-transzferáz a DNMT1, amely DNS-replikáció során 

a DNS metiláció újra szintetizált szálának pontos kópiájáért felel. A DNMT1 

expresszió egy pontosan regulált folyamat a sejtciklusban. Transzkripció 

szempontjából, a DNMT1-nek két transzkripciós változatát detektálták: egy teljes 

hosszúságú aminosav és egy petesejt specifikus variáns formában. Fontos 

megemlíteni, hogy DNMT1 de novo metilációra képes. A DNMT1 döntőrészt a 

metiláció transzkripciójáért felelős. (Delpu et al., 2013; Denis et al., 2011) 

A DNMT3A és a DNMT3B más néven de novo metil-transzferáz, amely 

kiemelten fontos szerepet játszik az embrionális fejlődésben. A DNMT3A és a 

DNMT3B a DNS metiláció folyamatáért felelős. Ezek a metil-transzferázok, az 

embriogenezis során magasan expresszálódtak. A DNMT3A két enzimatikusan aktív 

fehérjeterméket kódol, míg a DNMT3B gén két aktív és három inaktív izoformát. A 

de novo metiláció egy kritikus fejlődési folyamat az embrionális fejlődés során, 

aminek folyamán a DNMT3B defektusa, hiánya halálos kimenetelű lehet. 

A humán daganatok többségében az előzőekben bemutatott három DNS-

metil-transzferáz emelkedett mRNS és fehérje expressziós szintje jellemző. A tumor 

szupresszorgének hipermetilációja korrelál a DNS-metil-transzferázok magas 

expressziójával. Vizsgálati eredmények alapján a tumoros elváltozások kialakulását 

ezen enzimek túltermelődése előzi meg. A DNMT3A-ban előforduló káros mutációk 

okozta daganatok ugyanakkor ritkák, azonfelül általában rossz prognózisúak. 

 



41 

 

Állatkísérletekben kimutatták, hogy a DNMT1-ben bekövetkező heterozigóta 

mutációk a DNS metiláció csökkenését eredményezték, továbbá csökkentették az 

intesztinumot érintő tumorok fejlődését, emellett növelték a lyphomagenezis 

kockázatát (metilációs szintjének változása különböző hatásokkal bírhat). A 

tüdődaganatos rágcsáló modellben pedig a DNMT3A deléciója elősegítette a tumor 

progresszióját (Keith, 2001; Antúnez et al., 2014). A DNS-metil-transzferázok gén 

szimbólumát és kromoszómális lokalizációját a 4. táblázat szemlélteti. 

 

DNS-metil-transzferáz-1 DNS-metil-transzferáz-3A DNS-metil-transzferáz-3B 
 

Gén szimbólum: DNMT1 Gén szimbólum: DNMT3A Gén szimbólum: DNMT3B 

 

A gén kromoszómális 

lokalizációja: 19p13.2 

A gén kromoszómális 

lokalizációja: 2p23.3 

A gén kromoszómális 

lokalizációja: 20q11.21 

4. táblázat: DNS-metil-tanszferázok szimbóluma valamint citogenetikai helyei 
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3. Problémafelvetés, célkitűzések 
 

A táplálkozás kiemelten fontos része életünknek, hiszen az ételekkel, 

italokkal szervezetünkbe juttatott makro- és mikronutriensek, egyéb élelmiszer 

komponensek állandó hatással vannak szervezetünk élettani folyamataira, 

egészségünkre, életminőségünkre egyaránt.  

A legtöbb krónikus, nem fertőző betegség kialakulásának számos esetben van 

táplálkozás vonatkozású indikációja, azok halmozottan akár ok-okozati viszonyban is 

állhatnak egymással (obezitás  - daganat, diabétesz, hipertonia). 

A daganatos megbetegedések kiemelt helyet töltenek be a mortalitási statisztikákban. 

A világon az évi 56 millió haláleset 12%-ért ezen kórkép a felelős a WHO adatai 

szerint (WHO, 2017). Magyarországi adatok szerint, amennyiben a szív és 

érrendszeri betegségek okán történő halálozást egy kategóriának tekintjük, úgy a 

második helyen a rosszindulatú daganatos megbetegedések kapcsán bekövetkező 

halálozások szerepelnek (összhalálozás 25%-a). A kardiovaszkuláris betegségek 

szeparálása esetén (heveny szívizomelhalás, egyéb ischaemiás szívbetegség, 

cerebrovasculáris betegség) még inkább látható ezen esetek magas száma, 

összhalálozásra vonatkoztatott aránya (13. ábra). 

 

 
13. ábra: Halálozások a gyakoribb halálokok szerint Magyarországon (2015)  

Forrás: KSH 
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A daganatos megbetegedések egyes fajtáinak előfordulási gyakoriságát is növekedés 

jellemzi Magyarországon. Ha a tüdődaganatok és a női emlődaganatok százezer 

lakosra vonatkoztatott, incidens morbiditási adatait szemügyre vesszük 2003 és 2015 

között, jól megfigyelhető az emelkedő esetszám (14. és 15. ábra) 

 

 
14. ábra: Tüdőrák-incidencia, százezer lakosra nézve Magyarországon (2003-2015) 

Forrás: KSH Stadata 
 

 
15. ábra: A női emlő rosszindulatú daganata-incidencia, százezer lakosra nézve 

Magyarországon (2003-2015) 
Forrás: KSH Stadata 
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A prevalens összesetszám is - a háziorvosi praxisokban regisztrált daganatos betegek 

száma - folyamatosan növekvő tendenciát mutat (16. ábra) úgy, hogy a regisztrált 

betegek csak egy töredékét képviselik a ténylegesen beteg egyének számának (rejtett 

morbiditás). Ebből kifolyólag megállapítható, hogy jelentős népegészségügyi 

kockázatú kórképpel állunk szemben.  

 

 

 

16. ábra: Háziorvosi praxisban regisztrált rosszindulatú daganatos betegek számának alakulása 
Magyarországon (2001-2015) 

Forrás: KSH Stadata 
 

A táplálkozással potenciális rákkeltő vegyületek kerülhetnek szervezetünkbe, 

melyek megemelik korunk népbetegségeinek, így a daganatok kialakulásának 

kockázatát is. Helyes táplálkozással lehetőségünk nyílik a káros hatások kivédésére, 

melynek egyik formája a kemopreventív molekulák szervezetünkbe juttatása, másik 

lehetőség, hogy tudatosan elkerülhetjük a lehetséges rákkeltő vegyületeket. 

A 21. században a ,,tudatos táplálkozás” mint fogalom, már jól ismert, mindemellett 

azon laikusok száma, akik tartják is az effajta vásárlási attitűdöt (megfelelő 

nyersanyag választás) és táplálkozási szokásokat, még mindig nagyon alacsony. Az 

elfogyasztott élelmiszer-összetevők ismeretének hiánya mellett az összetevők 

termékben megtalálható mennyiségével, ADI (Acceptable Daily Intake) értékével, 

egyes élettani hatásaival sincsenek tisztában. 
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A fejlett országok élelmiszeripara folyamatosan próbál alkalmazkodni az egyes 

fogyasztói igényekhez, ez ideális esetben folyamatos termékminőséget foglal 

magában. Ezen kívül nem szabad elfelejteni, hogy ez számos kedvezőtlen 

következménnyel is járhat, az egyik ilyen az adalékanyagok használatának terjedése, 

alkalmazásuk folyamatos növekedése. Az élelmiszeripar sem anyagi megfontolásból, 

sem a technológián belüli kezelhetőség szempontjából nem kíván változtatni a már 

,,bevált” gyártási folyamatokon, előállítási protokollokon; annak ellenére, hogy ezek 

jelentős részében szintetikus, mesterséges úton előállított adalékanyagokat 

használnak fel (Szakály, 2008).  

Ugyanakkor felvetődik a kérdés, hogy ezen anyagoknak lehetnek e káros, az 

egészségre ártalmas hatásaik, illetve ezek a hatások milyen formában észlelhetőek? 

Az adalékanyagok egyik leggyakrabban - érzékszervi tulajdonságok befolyásolására 

- használt csoportja a mesterséges színezékek csoportja (Raposa et al., 2016a). 

A mesterséges színezékek, daganatokat indukáló hatásával kapcsolatban 

ellentmondásos eredmények sokszor nem egyértelműek, mivel a legtöbb 

vizsgálatban ezeket az anyagokat elemi állapotban és egymástól teljesen eltérő 

dózisban tanulmányozzák. Szervezeten belüli metabolizációjuk, hatásuk, 

genotoxicitásuk, esetleges rákkeltő hatásuk különböző vizsgálatok során, eltérő 

eredményeket mutat (Poul et al., 2009; Tsuda et al., 2001). 

Számos tudományos publikáció számolt már be a mesterséges színezékek azo 

csoportjának, szervezeten belüli negatív hatásairól. Az általunk választott azo 

színezékek: azorubin (E122) és tartrazin (E102), egyes irodalmi adatok alapján 

befolyásolhatják a viselkedést (McCann et al., 2007; Conolly et al., 2010), a 

biokémiai paramétereket, (Amin et al., 2010) valamint feltételezhetően genotoxikus 

hatásuk is lehet (Schweikl et al., 2008). 

Kutatásunkban a tumor kialakulás többlépcsős folyamatának különféle pontjain 

kívántuk vizsgálni azon biomarkereket, melyek mind molekuláris epidemiológiai, 

mind epigenetikai szempontból ,,fényt deríthetnek” ezen anyagok in vitro 

mechanizmusaira és tumor kialakulásban betöltött szerepére. 

Az élelmiszeripar által alkalmazott adalékanyagok, különösen a színezékek 

folyamatos kis dózisú expozíciót jelentenek már kisgyermekkortól kezdve 

szervezetünk számára. A több évig fennálló expozíció hatására bekövetkező 
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genetikai/epigenetika változások összefüggésbe hozhatóak a daganatkialakulással. 

 

1. Vizsgálataink kezdetekor feltételeztük, hogy a mesterséges színezékeket 

(szeparálva és együtt adva) adott koncentrációban (többféle dózis) tartalmazó 

tápot fogyasztó kísérleti állatok esetében, a metabolizáló enzimek szintjén a 

citokróm P450 enzimcsalád tagjainak (CYP1A1, CYP2E1) aktivitása eltérő lesz a 

kontrollcsoportéhoz képest, több szervből vett minta esetén, valamint 

feltételezhetően a dózis növekedésével egyenesen arányos mRNS koncentráció 

növekedést figyelhetünk meg. 

2. Feltételeztük továbbá, hogy a sejtciklus szabályozásában szerepet játszó gének, 

kinázok esetében (NF-κB, GADD45α, MAPK8) a már ismertetett mesterséges 

színezék expozíció hatására, magasabb mRNS koncentrációt mérünk a 

kontrollcsoporthoz viszonyítva. Expozíció – hatás lineáris kapcsolatát ebben az 

esetben is feltételeztük. 

3. Kutatásunk során választ kerestünk arra is, hogy az élelmiszerszínezékek milyen 

interakcióban állnak egymással, befolyásolja-e együtt fogyasztásuk a fent 

említett biomarkereket. 

4. Feltételeztük, hogy metilációs biomarkereink (DNMT1, DNMT3A, DNMT3B) 

expressziós szintjei - dózisdependens módon - szignifikáns különbséget 

mutatnak majd kezelési csoportonként, egymáshoz viszonyítva. 

5. Továbbá, hogy a generációkat összehasonlítva találunk olyan jelentős eltéréseket 

(expozícióktól függően), a metilációban szerepet játszó gének expressziós 

mintázatában, mely bizonyítja a generációs fokozódást (célunk a szülői és 

nagyszülő táplálkozás következményeinek megismerése volt). 
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4. Anyagok és módszerek 

4.1. A vizsgálat során felhasznált anyagok 

4.1.1. Kísérleti állatok 

 

Vizsgálatainkban 4-6 hetes korú karcinogenezis iránt érzékeny, beltenyésztett 

Balb/c nude, AKR/J és CD1 törzsű egereket használtunk. Kísérleteinkben egyaránt 

használtunk fel hím és nőstény egyedeket, azok kiválasztását random mintavétellel 

végeztük. Az állatokat a PTE ÁOK Orvosi Népegészségtani Intézetéhez tartozó 

állatházban tenyésztették. 

 

4.1.2. Felhasznált vegyszerek, oldatok, tápok, primerek 

 

Felhasznált vegyszerek, oldatok: 
 

● 7,12-dimetil-benzantracén (7,12-Dimethylbenz[a]anthracene – DMBA, 

Sigma-Aldrich Kft., Budapest, Magyarország, Gy.sz.: 39570-100MG) 

● Kukoricaolaj (Corn oil, Sigma-Aldrich Kft., Budapest, Magyarország, 

Gy.sz.: C8267) 

Speciális táp 
 

● Tartrazin (E102, Sensient Colors, Medimpex Kereskedelmi Zrt., Budapest, 

Magyarország, Gy.sz.: 14188) 

● Azorubin (E122 , Sensient Colors, Medimpex Kereskedelmi Zrt., 

Budapest, Magyarország, Gy.sz: 14401) 

● CRLT/n standard, rágcsálótáp pellet (Szindbád Kft., Gödöllő, 

Magyarország) 

 

A speciális táp keverési protokollja 

 

A darált, normál rágcsálótápot a kiszámolt mennyiségű tartrazinnal és 

azorubinnal összekevertük. A porkeveréket csapvíz segítségével pépesítettük, 

elegyítettük, hasábokba szabdaltuk, majd szárítószekrényben kiszárítottuk (hőfok: 40 

Co, szárítási idő: 48 óra). 
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A speciális táp elkészítéséhez és a dózisok meghatározáshoz szükséges 
számítások 
 
Először a humán ekvivalens dózis modifikált verzióját határoztuk meg, a használni 

kívánt állat konverziós szorzószámának (12,3) segítségével (Shannon et al. 2007). 

Amikor megkaptuk egy darab egér tápjának humán ekvivalens dózismennyiségét, 

kiszámoltuk egy átlagos (tt: 20g) egér egyszeres expozíciójának mértékét (egér 

beviteli dózis (mg/ttkg)/ 1000 x20 = 20 g-os, átlagos egér napi beviteli mennyisége 

(mg)). Az egyszeres expozíció mértékének meghatározása után, megállapításra került 

a napi beviteli mennyiség egyszeres illetve tízszeres mennyisége (a pontos 

expozíciókat bővebben a kezelési metodikánál fejtjük ki). 

 
RNS izolálás reagensei 
 

● Trizol Reagent (cat. no.: 15596018; Invitrogen – Csertex Kft) 

● Kloroform (cat. No.: C7559 Sigma-Aldrich) 

● i-propil-alkohol (cat. No.: I9516 Sigma-Aldrich) 

● 75 %-os etil-alkohol (96%-os etanolból hígítva – Egyetemi Gyógyszertár) 

● DEPC víz - Dietil-pirokarbamát – Cat. No.: D5758 Sigma Aldrich – 

oldatából 0,1%-ra hígítva 

● MagNA Pure Compact RNA Isolation Kit (Tissue) (Roche Applied 

Science – Roche Magyarország Kft) 

 
Q-RT-PCR reagensei 

 

● KAPA SYBR® FAST One-Step qRT-PCR Kit (KapaBiosystems - 

KK4680) 

● KAPA SYBR® FAST qPCR Master Mix (2X) 

● dUTP (10 mM) 1 x 40 μl 

● KAPA RT Mix (50X) 1 x 40 μl 

 

A primereket (forward – reverse) a 5. táblázat mutatja be részletesen. A primer 

szekvenciák a gyártó (Roche Warehouse, Budapest) adatai alapján a következők 

voltak: 
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Gén megnevezése Szimbólum Forward Primer / Reverse Primer 

Cythochrome P1-450 2,3,7,8-
Tetrachlorodibenzo-p-dioxin 

CYP1A1 
5’-AGGTCCAAAACAATCGTGATGAC-3’ 
5’-CTACAGGACATTTGAGAAGGGC-3’ 

Cytochrome P450IIE Ethanol CYP2E1 
5’-AAGAAAGGAATTGGGAAAGGTCC-3’ 
5’-CGTTGCCTTGCTTGTCTGGA-3’ 

Nuclear factor kappa-light-chain-
enhancer of activated B cell 

NFκB 
5’-AGTTGAGGGGACTTTCCCAGGC-3’ 
3’-TCAACTCCCCTGAAAGGGTCCG-5’ 

Growth arrest és DNA damage 
inducible gene 

GADD45α 
5'-GTGCT AGCAAGGCTCGGA-3’ 
5'-GCTGCTCAACGTAGACCCC-3' 

Mitogen-activated protein kinase 8 MAPK8 
5’-GTTGCTCATAAACACAAACCTCC-3’ 
5’-GGGATGGGTTATGTTTTCTAGAC-3’ 

DNA (cytosine-5)-
methyltransferase 1 

DNMT1 
5’-AAGAATGGTGTTGTCTACCGAC-3’ 
5’-CATCCAGGTTGCTCCCCTTG-3’ 

DNA (cytosine-5)-
methyltransferase 3A 

DNMT3A 
5’-GAGGGAACTGAGACCCCAC-3’ 
5’-CTGGAAGGTGAGTCTTGGCA-3’ 

DNA (cytosine-5)-
methyltransferase 3B 

DNMT3B 
5’-AGCGGGTATGAGGAGTGCAT-3’ 
5’-GGGAGCATCCTTCGTGTCTG-3’ 

Hypoxanthine guanine 
phosphoribosyl transferase 1 

HPRT1 
5’-AGGGCATATCCAACAACAAACTT-3’ 
5’-GTTAAGCAGTACAGCCCCAAA-3’ 

5. táblázat: Primer szekvenciák 

Készülékek 
 
ROCHE LightCycler 480 

 

Kísérleteinket a ROCHE LightCycler 480 készülék segítségével végeztük, 

mely rendelkezik egy beépített normál PCR géppel és egy CCD kamerával. Az 

emittált fluoreszcens jeleket 500-600 nm között detektálja. Az eredményként kapott 

fluoreszcens extinciót egy AD-konverteren keresztül számítógépes program 

segítségével értékeltük ki. 
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4.2. Vizsgálati módszerek 

4.2.1. Kísérleti állatok kezelési sémája 
 
A Balb/c nude egértörzs - CYP450 metabolizáló enzimeire vonatkozó - ,,short 

term” kezelése 
 

A 4-6 hetes korú Balb/c nude egerek nemre való tekintet nélkül (hím és 

nőstény egyedek egyaránt) random mintaválasztás útján kerültek vizsgálatunkba. Az 

csoportok elemszámát a kutatás típusnak és a csoportszámnak, valamint a külföldi 

releváns kutatások protokolljainak megfelelően, 6-6 darabszámban határoztuk meg 

(n=6). A kísérleti állatokat a kezelési metodika alapján 7 csoportba osztottuk. A 

csoportok felosztására, továbbá a táp adagolására vonatkozó adatokat a 6. táblázat 

tartalmazza. Az állatok ad libitum fogyasztottak csapvizet a vizsgálat teljes ideje 

alatt. 

 
Csoport Kezelés Dózis 

1. csoport Tartrazin 1x 92.5 mg/ttkg  

2. csoport Tartrazin 10x 925 mg/ttkg  

3. csoport Azorubin 1x 49.3 mg/ttkg 

4. csoport Azorubin 10x 493 mg/ttkg 

5. csoport 
Tartrazin 10x + 

DMBA 

tartrazin - 925 

mg/ttkg + DMBA 20 

mg/ttkg 

6. csoport DMBA DMBA 20 mg/ttkg 

7. csoport Kontroll --- 

6. táblázat: Csoportok felosztása és kezelési expozíciója 1. 
 

A vizsgálati állatokat 15 napig etettük a kiszámolt mennyiségű táppal (2g standard 

rágcsálótáp/ nap/ egyed) és a hozzáadott színezékanyaggal, valamint két csoportot a 

14. napon intraperitoneálisan (dózis: 20 mg/ ttkg) DMBA-val oltottunk be. A 

cervikális diszlokációt követően mintát vettünk az egyes szervekből (máj, vese). A 

szervekből a Trizol protokoll alapján RNS-t izoláltunk. 
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Az AKR/J egértörzs – sejtciklus szabályozásban szerepet játszó gének  
expressziójának vizsgálata - ,,long term” kísérlet 
 

Vizsgálatunk második üteméhez 4-6 hetes korú AKR/J egereket választottunk 

ki, nemre való tekintet nélkül (hím és nőstény egyedek egyaránt) random 

mintaválasztás módszerével. A csoportok elemszámát hasonlóan az első ütemhez 6-6 

darabszámban határoztuk meg (n=6). A kísérleti állatokat a kezelési metodika 

alapján 7 csoportba osztottuk, melynek részleteit a 7. táblázat részletezi. Az első 

ütem után felmerült, hogy megvizsgáljuk az anyagok esetleges hatásaddícióit és azok 

hatását, ezért a kezelést ennek megfelelően határoztuk meg. Az állatok ad libitum 

fogyasztottak csapvizet a vizsgálat teljes ideje alatt.  

 

Csoport Kezelés Dózis 

1. csoport Tartrazin 1x 92.5 mg/ttkg  

2. csoport Tartrazin 10x 925 mg/ttkg  

3. csoport Azorubin 1x 49.3 mg/ttkg 

4. csoport Azorubin 10x 493 mg/ttkg 

5. csoport 
Tartrazin 1x + 

Azorubin 1x 

tartrazin - 92.5 mg/ttkg + 

azorubin - 49.3 mg/ttkg 

6. csoport 
Tartrazin 10x + 

Azorubin 10x 

tartrazin - 925 mg/ttkg + 

azorubin - 493 mg/ttkg 

7. csoport Kontroll --- 

7. táblázat: Csoportok felosztása és kezelési expozíciója 2. 
 

A vizsgálati állatoknak 42 napig adagoltuk a kiszámolt mennyiségű tápot (2g 

standard rágcsálótáp/ nap/ egyed) és a hozzáadott színezékanyagokat. A kezelést 

követően a kísérlet 43. napján az állatokat leöltük. Cervikális diszlokációt követően 

mintát vettünk azok májából. A szervekből a Trizol protokoll alapján RNS-t 

izoláltunk. Vizsgált csoportjaink összehasonlító elemzéséhez egy kontroll csoportot 

használtunk fel. 
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Az CD1 egértörzs – metilációs mintázat kialakításáért felelős génekre vonatkozó 
-,,multigenerációs” kezelése 
 

Multigenerációs vizsgálatunkat úgy terveztük meg, hogy az alábbiakban 

ismertetett kezelés - generáción belüli és generációk közötti - metilációs mintázat 

kialakításáért felelős génekre gyakorolt hatását egyaránt megvizsgálhassuk.  

Vizsgálatunk utolsó szakaszában 4-6 hetes korú, CD1 egereket alkalmaztunk 

kiindulásként. A teljeskörűbb eredmény érdekében ez esetben különválasztottuk a 

nemeket, így külön vizsgáltuk a hím és nőstény egyedeket, kezelési csoporton belül. 

A csoportok elemszáma, így generációnként, 6 db nőstény és 6 db hím egyed volt 

(n=12). Az állatokat adott kezelési csoporton belül (egymás között) szaporítottuk, 

hogy vizsgálható legyen az azonos kezelés esetleges generációkra gyakorolt 

hosszútávú, epigenetikai hatása. A teljes vizsgálat 3 generáció kezelését foglalta 

magában a kiindulási G0 generációt is beleértve. 

A kísérleti állatokat a kezelési metodika alapján 3 csoportba osztottuk, 

melynek részleteit a 8. táblázat tartalmazza. A vizsgálat időigénye miatt előzetes 

eredményeink alapján expozícióként a már több szempontból vizsgált tartrazint 

választottuk. Az állatok ad libitum fogyasztottak csapvizet a vizsgálat teljes ideje 

alatt. 

 

Csoport Kezelés Dózis 

1. csoport Tartrazin 1x 92.5 mg/ttkg  

2. csoport Tartrazin 10x 925 mg/ttkg  

3. csoport Kontroll --- 

8. táblázat: Csoportok felosztása és kezelési expozíciója 3. (G0,G1,G2)  
 

A 0. generáció (G0) egyedeit 4-6 hetes koruktól kezdődően, 42 napig etettük 

a kiszámolt mennyiségű táppal (2g standard rágcsálótáp/ nap/ egyed) és a hozzáadott 

színezékanyaggal majd szaporítottuk azokat. Az utódok megszületése (18-19 nap) 

után az anyaállatról történő leválasztásig (21 nap) a szülők továbbra is kapták a 

speciális illetve kontroll tápot. A leválasztást követően a G0 egyedein cervikális 

diszlokációt végeztünk, majd mintát vettünk azok májából és veséjéből (figyelembe 

véve a DNS-metil-transzferázok kifejeződésének főbb lokalizációját).  
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A G1 egyedeit csoportazonosan azok elődeinek kezelésével tovább tápláltuk, 

míg el nem érték az ivarérett kort (7-8 hét), ekkor egymás között szaporítottuk őket 

és hasonlóképpen jártunk el, mint a G0 egyedeinek esetében (vemhesség, leválasztás 

alatti folytonos kezelés).  

A G2 esetében kezelés és metodika szempontjából ugyanúgy jártunk el, mint 

a G1 esetében. A szervek szövetmintáiból mindegyik esetben Trizol protokoll 

alapján RNS-t izoláltunk. 

 

4.2.2. RNS izolálás Trizol protokollal 
 

● 50-100 mg szövetmintát homogenizáltunk 1 cm3 Trizol reagensben 4 cm3-es 

csőben 45-90 másodpercig. A minta mennyisége nem haladhatja meg a 

homogenizáláshoz használt Trizol reagens mennyiségének 10 %-át 

● a homogenizált mintát 5 percig inkubáltuk szobahőmérsékleten 

● hozzáadtunk 0,2 cm3 kloroformot. Összeráztuk erősen a csövet 15 mp-ig 

● 2-3 perc inkubálás után lecentrifugáltuk a mintát 12000 g-vel 15 percig 2-8 

Co-on 

● átvittük a vizes fázist egy tiszta csőbe. Hozzáadtunk 0,5 cm3 izopropil-

alkoholt 

● 10 perc inkubálás után újra lecentrifugáltuk 12000 g-vel 10 percig 2-8 Co-on. 

Centrifugálás előtt az RNS precipitátum gyakran nem látható, centrifugálás 

után a cső alján gélszerű pelletet ad 

● a felülúszó leöntése után az RNS pelletet mostuk 1 cm3 75 %-os alkohollal 

● vortexelés után lecentrifugáltuk 7500 g-vel 5 percig 2-8 Co-on 

● a felülúszót leöntöttük, majd megszárítottuk a pelletet. 300-500 µl RN-áz 

mentes vízben (DEPC víz) oldottuk 

 
A szervekből izolált mRNS-t a felhasznalásig -80 Co-on tároltuk 
 

4.2.3. Kvantitatív RT-PCR protokoll  
 

A kvantitatív RT-PCR-t a KAPA SYBR FASTqPCR Master Mix protokolja 

alapján az alábbiak szerint végeztük. A használt kit - a primereken kívül - a 

reakcióelegy összes alkotó elemét tartalmazta. 
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A szoftverben beállítottuk a hőprogramot, a megtervezett plate alapján a reakció 

paramétereit. 

A reakció tervezésétől függő reakcióelegyet jégen összemértük (10μl/cella KAPA 

SYBR FASTqPCR Master Mixet, 0,4μl/cella KAPA RT Mixet, 0,4μl/cella dUTP, 

0,4μl/cella primereket, steril bidesztvizet, 5μl/cella templát RNS), majd a cellákba 

pipettáztuk (végtérfogat 20 μl/cella). Ezt követően a platet lefedtük egy speciális 

fóliával. A ROCHE LightCycler 480 készülék szoftverén a hőprogramot a kit 

protokolljában leírtak szerint beprogramoztuk, majd a plate-t a készülékbe helyeztük, 

a megfelelő pozícióba rögzítettük a CCD kamerát, ezután a szoftver segítségével 

elindítottuk a reakciót (9. táblázat). A képalkotás 40 db PCR cikluson keresztül 

zajlott (denaturáció - extenzió). A készüléket vezérlő program ,,output”-ja egy riport, 

melyet Microsoft Excel táblázatkezelő szoftverrel beolvastunk, belőle az alábbi 

képlet alapján génexpressziós adatokat számoltunk (comparative CT experiments) (a 

relatív génexpressziós szinteket a HPRT1 ,,house keeping” génhez viszonyítottuk): 

 

Génexpresszió%: 2 – ΔCT=2 – (CT-vizsgált gén-CT-HPRT1 gén) 

 

 Reverz 
Traszkripció 

AmpliTaq 
Gold 
aktiváció 

40 db PCR ciklus 
denaturáció    extenzió 

Hőmérséklet/idő 
 

48 Co 
30 perc 

95 Co 
10 perc 

95 Co 
15 mp. 

60 Co 
1 perc 

Végtérfogat 
cellánként 

20 μl 

9. táblázat: A Q-RT-PCR során alkalmazott hőprogram 

 

4.2.4. Statisztikai elemzések módja 
 

Statisztikai módszerek tekintetében a normál eloszlást egymintás 

Kolmogorov-Smirnov teszttel vizsgáltuk, a szórás megállapítására Levene-féle F 

próbát alkalmaztunk, ezt követően ANOVA tesztet valamint a variancianalízis post-

hoc elemzéseit alkalmaztuk. 

Számolásainkhoz, elemzéseinkhez: Microsoft Office Excel 2016, illetve SPSS 22.0 

Statistics szoftver programot használtunk. A statisztikai szignifikancia szintet p≤0,05 

értéknél határoztuk meg, 95% konfidencia intervallum mellett. 
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5. Eredmények 

5.1. A CYP450 metabolizáló enzimeinek génexpressziós mintázatára vonatkozó 

vizsgálati eredmények (CYP1A1, CYP2E1) 

5.1.1. A CYP1A1 génexpressziós vizsgálati eredményei 
 

Ezen gén termékei esetében több dózisnál is megfigyelhető volt 

overexpresszió, illetve szignifikáns eltérés a kontrollcsoporthoz képest (máj 

esetében). A legnagyobb overexpressziót a tartrazin tízszeres valamint a DMBA 

közös expozíciójának elegye adta, ahol feltehetően hatás összeadódásnak köszönhető 

a szignifikáns eltérés a kontrollhoz képest (p<0,05). Fontos megemlíteni, hogy ez 

esetben 24 órás DMBA kezelés (pozitív kontroll), valamint a fent említett tízszeres 

tartrazin + DMBA kezelés ugyancsak szignifikáns eltérést mutat egymáshoz 

viszonyítva (p<0,05). 

További szignifikáns eltérést a szeparált expozíciók tízszeres dózisánál 

mértünk (p<0,05), az egyszeres dózisoknál nem (p>0,05), így a modifikáló hatás 

elképzelhetően dózisfüggő faktor ebben az esetben. A CYP1A1 változásait a májban 

a 17. ábra mutatja be. 

 

 

17. ábra: A CYP1A1 relatív génexpressziós változásai májban, színezék expozíciók hatására, 
HPRT-hez viszonyítva (kezelt ■, kontroll □). A hibasávok a standard deviációt mutatják (n=12).  

* p<0,05 

A vese szöveti homogenizátumából mért relatív génexpressziók részben 

hasonló eredményeket mutattak. Ugyanakkor elmondható, hogy ebben az esetben az 
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azorubin egyszeres és tízszeres expozíciója sem indukált a vizsgált génben (CYP1A1) 

génexpresszió-emelkedést. Az egyszeres tartrazin expozíció bár nagyobb emelkedés 

produkált a vizes kontrollnál, jelentős különbség itt sem volt tapasztalható (p>0,05). 

A vesében jellemzően a tízszeres tartrazin okozott szignifikáns emelkedést (p<0,05), 

de ebben a szervben még DMBA-val együtt adva sem volt akkora expressziós 

növekedése, mint a DMBA-nak. A vesében tapasztalt expressziós mintázat 

változásokból, ugyancsak dózisfüggő faktorra utaló jeleket találtunk, de ebben az 

esetben ez csak a tartrazin kapcsán mondható el. A CYP1A1 génexpressziós 

mintázatának eltéréseit a vesében a 18. ábra mutatja be. 

 

 

18. ábra: A CYP1A1 relatív génexpressziós változásai vesében, színezék expozíciók hatására, 
HPRT-hez viszonyítva (kezelt ■, kontroll □). A hibasávok a standard deviációt mutatják (n=12).  

* p<0,05 

5.1.2. A CYP2E1 génexpressziós vizsgálati eredményei 
 
A CYP2E1 máj mintái esetében minden csoportnál mértünk emelkedést a vizes 

kontrollhoz képest. Az azorubin expozíciói nem mutattak az anyagmennyiséggel 

arányos növekedést, közel hasonló mértékben okoztak génexpresszió emelkedést, 

mely egy esetben sem bizonyult szignifikánsnak (p>0,05). A tartrazin esetében már 

más volt a helyzet, ezen anyagnál mind egyszeres, mind tízszeres dózisban 

szignifikáns eltérést detektáltunk (p<0,05), a dózisfüggő emelkedés ebben az esetben 

is megmutatkozott.  

A DMBA-val kezelt csoportokban hasonló eredményeket kaptunk, mint a 

CYP1A1 vese mintáinál. Ebben az esetben a tízszeres tartrazin + DMBA-val kezelt 
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csoport szignifikáns növekedést mutatott nemcsak a kontrollhoz, hanem még a sima 

tízszeres tartrazin expozíciójú csoporthoz viszonyítva is. Ennek értelmében, jelentős 

hatás összeadódásról beszélhetünk, melyre a tartrazin igencsak hajlamos a kémiai 

karcinogének – esetünkben a DMBA – jelenlétében. A 24 órás DMBA adta a 

legnagyobb, szignifikáns eltérést a kontrollhoz és a többi csoporthoz képest egyaránt 

(p<0,05). 

A CYP2E1 májban detektált génexpressziós eltéréseit a 19.ábra demonstrálja. 

 

 

19. ábra: A CYP2E1 relatív génexpressziós változásai májban, színezék expozíciók hatására, 
HPRT-hez viszonyítva (kezelt ■, kontroll □). A hibasávok a standard deviációt mutatják (n=12).  

* p<0,05 

 

A CYP2E1 vese mintáiban tapasztalt génexpressziós mintaváltozások 

arányaiban lekövették a CYP1A1 vese mintáinál tapasztaltakat. Kiemelendő, hogy 

ezekben a mintákban először fordult elő, hogy a tartrazin expozíció kisebb 

emelkedést okozott, mint a kontrollcsoport. Az azorubinnál mért eltérések, hasonló 

képet mutatnak mint az eddig tapasztaltak, jelentős eltérést nem találtunk, az 

emelkedés mértéke irreguláris: az anyagmennyiség és a kontrollcsoport figyelembe 

vételével egyaránt. Jelentős génexpresszió emelkedést a tartrazín tízszeres, a tartrazín 

tízszeres + DMBA valamint a 24 órás DMBA expozíciójánál mértünk (p<0,05). A 

legkifejezettebb génexpresszió emelkedést ebben az esetben is a 24 órás DMBA, 

mint pozitív kontroll mutatta (p>0,05). A CYP2E1 vese mintáiban mért relatív 

génexpresszió változásokat a 20. ábra szemlélteti. 
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20. ábra: A CYP2E1 relatív génexpressziós változásai vesében, színezék expozíciók hatására, 
HPRT-hez viszonyítva (kezelt ■, kontroll □). A hibasávok a standard deviációt mutatják (n=12).  

* p<0,05 

5.2. A sejtciklus szabályozásában résztvevő gének, kinázok (NF-κB, GADD45α, 

MAPK8) génexpressziós mintázatára vonatkozó vizsgálati eredmények  

 
Kutatásunk első ütemének összefoglalása alapján a sejtciklus 

szabályozásában résztvevő génekre vonatkozó vizsgálatunkat ugyancsak tartrazin és 

azorubin expozícióval végeztük. Ebben az ütemben, a kontrollcsoporthoz képest a 

májban történő génexpressziós mintázat változásokra, valamint szignifikáns 

eltérésekre voltunk kíváncsiak. 

 

5.2.1. Az NF-κB génexpressziós vizsgálati eredményei 
 

A színezékek tekintetében megállapíthatjuk, hogy az NF-ĸB esetében az 

azorubin, a tartrazin tízszeres expozíciójú csoportja, továbbá a két anyag mindkét 

közös expozíciója szignifikáns eltérést mutatott a kontrollcsoporthoz képest 

(p<0,05). Megemlítendő ugyanakkor, hogy az azorubin tízszeres expozíciójú 

csoportja esetében ez az eltérés negatív irányú, tehát a kontrollcsoport alatti 

génexpressziós aktivitás. 

Vizsgálatainkban feltételeztük még, hogy az egyszeres expozícióval kezelt 

csoportokban a vizsgált gének expressziós változása szignifikánsan alacsonyabb 

mértékű lesz majd ugyanazon szerek tízszeres expozíciójú csoportjaihoz viszonyítva, 

mint ahogyan ezt már más karcinogén anyagok genotoxicitási vizsgálatában is 
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megfigyelték (Bolognesi, 2003; Sasaki et al., 2002). Az NF-ĸB esetében, az azorubin 

csoportjainál nem figyelhető meg dózisdependens növekedés, ugyanakkor a 

tartrazinnál és a közös expozícióknál igen. Az előzőekben ismertetett génexpresszió 

emelkedések egymáshoz viszonyítva ugyanakkor csak a tartrazin expozícióinál 

szignifikánsak (p<0,05). Összevetve továbbá az azorubint és tartrazint együttesen 

egyszeres és tízszeres ADI dózisban fogyasztó csoportokat egymással - mivel 

nagyobb dózisú tartrazin esetében több vizsgálati eredmény is DNS károsodásról 

számol be (Sasaki et al., 2002, Ishidate et al., 1981; Giri et al., 1990; Durnev et. al., 

1995) - az eredmények azt mutatják, hogy az NF-ĸB esetében a tartrazin+ azorubin 

egyszeres expozíciójú csoportjához képest, egyedül a tartrazin tízszeres expozíciójú 

csoportja mutat nagyobb emelkedést. Ugyanezen szerek tízszeres expozíciójánál több 

esetben találtunk dózis-hatás fokozódásra utaló jelet, mind a közös expozíció, mind a 

tartrazin tízszeres expozíciójú csoportjánál egyaránt (21. ábra). 

 

 

21. ábra: Az NF-ĸB relatív génexpressziós változásai májban, színezék expozíciók hatására, 
HPRT-hez viszonyítva (kezelt ■, kontroll □). A hibasávok a standard deviációt mutatják (n=12).  

* p<0,05 

5.2.2. A GADD45α génexpressziós vizsgálati eredményei 
 

A GADD45α expressziós sajátosságait a DNS repair és a proliferáció közötti 

kapcsolat és az adalékanyagok ebben betöltött módosító szerepe miatt vizsgáltuk 

(Gramantieri et al. 2005). A színezékekkel kezelt csoportok esetében 

megállapíthatjuk, hogy a kontrollcsoporthoz hasonlítva egy csoport mutatott 
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szignifikáns különbséget (p>0,05). A teszteket elvégeztük olyan módon is, hogy az 

egyszeres és tízszeres expozícióval kezelt csoportokat egymással is összevetettük. 

Ugyanakkor szignifikancia szinthez közeli értékről nem tudunk beszámolni. A 

GADD45α változatlan eredményeit (tartrazin 1x kívül) és teljesen normál 

tartományban reprezentált expressziós mintázat lehetséges okait a jövőben kívánjuk 

vizsgálni (Raposa et al., 2016b)(22. ábra). 

 

 

22. ábra: Az GADD45α relatív génexpressziós változásai májban, színezék expozíciók hatására, 
HPRT-hez viszonyítva (kezelt ■, kontroll □). A hibasávok a standard deviációt mutatják (n=12).  

* p<0,05 

5.2.3. A MAPK8 génexpressziós vizsgálati eredményei 
 
A MAPK8 génexpressziós szintjei jó indikátorként használhatóak genotoxicitás, 

illetve tumorpromóció vizsgálatára (Govindarajan et al., 2002; Ke et al., 2008). 

Feltételezhetően karcionogén anyagok hatására kialakuló aktivációja, vizsgálatunk 

több expozíciójánál is megmutatkozott. 

A MAPK8 esetében ismét a tartrazin valamint a két anyag közös expozíciói 

mutattak szignifikáns eltérést a kontrollcsoporthoz képest (p<0,05). Az azorubinnál 

is mértünk változásokat a génexpressziós profilban, melyek ez esetben 

anyagmennyiséggel egyenes arányosan növekedtek, de nem szignifikánsak (p>0,05). 

Figyelembe véve eddigi eredményeinket, nagyobb jelentőséget nem tulajdonítottunk 

neki. A tartrazin egyszeres és tízszeres expozíciójú csoportjának valamint a két 
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anyag közös expozíciójának génexpressziós mintázati eltérései dózisfüggő 

növekedést mutattak, külön érdekesség, hogy bár ebben az esetben is látható a két 

anyag hatásaddíciójának modifikáló hatása, az csak a két anyag közös 

expozíciójának esetében mutat statisztikailag szignifikáns eltérést. A MAPK8 

génexpressziós profiljának változásait mRNS szinten a 23. ábra mutatja be. 

 

23. ábra: Az MAPK8 relatív génexpressziós változásai májban, színezék expozíciók hatására, 
HPRT-hez viszonyítva (kezelt ■, kontroll □). A hibasávok a standard deviációt mutatják (n=12).  

* p<0,05 
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5.3. A metilációban szerepet játszó gének expressziós mintázatára vonatkozó, 
multigenerációs, epigenetikai vizsgálat eredményei 
 

Vizsgálati eredményeinket a májban és a vesében, - tekintettel a metilációban 

szerepet játszó gének expressziós változásainak epigenetikai vonatkozásaira - az 

általunk vizsgált három generáció összehasonlító elemzéseként közöljük. A hím és 

nőstény egyedek eredményeit szeparáltan mutatjuk be. 

 

5.3.1. Hím egyedek metilációban szerepet játszó génjeinek expressziós vizsgálati 

eredményei 

A hím egyedek DNS-metil-transzferáz enzimeket (DNMT) kódoló gének 

génexpressziós profiljai, három generációra vonatkoztatva értendőek (G0= kiindulási 

generáció, G1= beltenyésztett, második generáció, G2= beltenyésztett, harmadik 

generáció) kezelést és az érintett szerv eredményeit figyelembe véve. A 

kontrollcsoport tekintetében várakozásunknak megfelelően, nem tapasztaltunk 

szignifikáns eltérést a három generáció között, egyik gén esetében sem (p>0,05). A 

vizsgált szervek (máj, vese) változatlan profilja az ,,inbred” tenyésztésnek és a 

reguláris rágcsálótáp fogyasztásnak köszönhető. A kontrollcsoportok három 

generációs változásait a 24. és 25. ábra szemlélteti. 

 

 

24. ábra: A kontrollcsoport expressziós mintázatának változásai, májban, HPRT-hez 
viszonyítva. A hibasávok a standard deviációt mutatják (n=18). 

* p<0,05 
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25. ábra: A kontrollcsoport expressziós mintázatának változásai, vesében, HPRT-hez 
viszonyítva. A hibasávok a standard deviációt mutatják (n=18). 

* p<0,05 

A tartrazin egyszeres expozíciójú csoportjánál több változás is megfigyelhető 

volt a máj expressziós profiljában. Míg az első generációban egy aránylag alacsony 

expressziós szintről beszélhetünk, addig a második és harmadik generáció 

emelkedett szintje több esetben megmutatkozott. Szintjeiket minden esetben 

(DNMT1, DNMT3A, DNMT3B) mérhető változás (emelkedés) jellemezte.  

Ugyanakkor DNMT1 esetében statisztikailag szignifikáns eltérés mutatkozott 

a G0 generációt összehasonlítva a G1 és G2 generációval egyaránt (p<0,05). A G1 és 

G2 között szignifikáns különbséget nem találtunk (p>0,05).  

A DNMT3A hasonlóan a DNMT1 gén expressziós szintjeihez, fokozódó 

tendenciát mutatott a generációk előrehaladtával, ezen kívül szignifikáns eltérés 

mutatkozott (p<0,05) a G0 expressziós szintjének és a G1, G2 expressziós szintjének 

összehasonlítása esetén. 

A DNMT3B esetében, – hasonlóan az előzőekben leírtakhoz - növekedés 

jellemezte az expressziót, ugyanakkor csak a G2 emelkedett szintje mutatott 

szignifikáns eltérést a G0-hoz képest (p<0,05), a többi összehasonlításban nem 

detektáltunk szignifikáns eltérést (G0-G1, G1-G2) (26.ábra). 
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26. ábra: A tartrazin egyszeres expozíciójú csoportjának expressziós mintázatbeli változásai, 
májban, HPRT-hez viszonyítva. A hibasávok a standard deviációt mutatják (n=18). 

* p<0,05 

A tartrazin egyszeres expozíciójának eredményei a vesében még 

kifejezettebbek voltak. A metilációt befolyásoló gének, génexpressziós szintjeinek 

növekedésekor a DNMT1 szignifikáns eltérést mutatott minden esetben (G0-G1, G1-

G2, G0-G2), így nem csak az emelkedő trend volt megfigyelhető, hanem az 

anyagmennyiség generációs hatása is (p<0,05). A DNMT3A, DNMT3B lekövette a 

májnál tapasztalt változásokat, miszerint a G0 expressziós szintjét összehasonlítva a 

G1, G2 expressziós szintjeivel szignifikáns eltérést találtunk, ugyanakkor a G1-G2 

nem mutatott ilyen mértékű eltérést (27.ábra). 

 

27. ábra: A tartrazin egyszeres expozíciójú csoportjának expressziós mintázatbeli változásai, 
vesében, HPRT-hez viszonyítva. A hibasávok a standard deviációt mutatják (n=18). * p<0,05 



65 

 

A tartrazin tízszeres expozíciójának ugyancsak egyértelmű hatása volt a 

kísérleti állatok generációinak expressziós mintázatára.  

 

A máj, DNMT3A és a DNMT3B génjéről expresszált szintek esetében a G0 

expressziós szintjét összehasonlítva a G1, G2 expressziós szintjeivel szignifikáns 

eltérést találtunk (p<0,05) ugyanakkor a G1-G2 összehasnolítása nem mutatott ilyen 

mértékű differenciát. A DNMT1 expressziós mintázata ugyanakkor ismét nemcsak az 

emelkedő trendet prezentálta, hanem az anyagmennyiség generációs hatását is, mivel 

az minden esetben szignifikáns eltérést mutatott (p<0,05)(28. ábra). 

 

 
28. ábra: A tartrazin tízszeres expozíciójú csoportjának expressziós mintázatbeli változásai, 

májban, HPRT-hez viszonyítva. A hibasávok a standard deviációt mutatják (n=18). 
* p<0,05 

 

A tartrazin, vesére ható tízszeres expozíciója még kifejezettebb hatással volt 

az expressziós profilra, mint az egyszeres expozíció. Ebben az esetben egyértelműen 

igazolódik, mind a generációs fokozódás kérdése, mind az anyagmennyiség függő 

dózis-hatás. A metilációban szerepet játszó gének, expressziós szintjének növekedése 

a DNMT1 DNMT3A, DNMT3B esetében egyaránt szignifikáns eltérést mutatott 

minden esetben (G0-G1, G1-G2, G0-G2) (p<0,05). A szignifkánsan emelkedő trend 

(összes gén esetén), valamint az egyszeres expozíció okozta eredményekkel történő 

összehasonlítása, jelentős modifikáló hatásra hagy következtetni (29. ábra). 
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29. ábra: A tartrazin tízszeres expozíciójú csoportjának expressziós mintázatbeli változásai, 
vesében, HPRT-hez viszonyítva. A hibasávok a standard deviációt mutatják (n=18). 

* p<0,05 

5.3.2. Nőstény egyedek, metilációban szerepet játszó génjeinek, expressziós 
vizsgálati eredményei 
 

A nőstények esetében, hasonló eredményt mértünk a kontrollcsoportoknál. 

Várakozásunknak megfelelően nem tapasztaltunk szignifikáns eltérést az expressziós 

mintázatban a három generáció között, egyik gén esetében sem (p>0,05). A máj és a 

vese változatlan génexpressziós profilja, vélhetően az ,,inbred” tenyésztésnek és a 

reguláris rágcsálótáp fogyasztásnak köszönhető. A kontrollcsoport megbízhatósági 

tartományon belüli változása elengedhetetlen a szignifikáns eltérések tényleges 

észlelése érdekében (30. és 31. ábra). 

a 
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b 
30, 31. ábra: A kontrollcsoport expressziós mintázatának változásai, májban (a), vesében (b), 

HPRT-hez viszonyítva. A hibasávok a standard deviációt mutatják (n=18; n=18). 
* p<0,05 

A tartrazin egyszeres expozíciójú csoportjánál, a máj esetén, a DNMT1-ben 

eddig nem tapasztalt tendenciát figyeltünk meg. Bár az eltérések minden esetben 

szignifikánsnak bizonyultak (p<0,05) eddigi eredményeinkkel ellentétesen a dózis és 

az általa kiváltott hatás nem követte a reguláris tendenciát. Ebben az esetben a G1 

generáció magasabb expressziós szintet mutatott mint a G2. Mindemellett hasonlóan 

a hímek ezen csoportjához, a máj DNMT3A és a DNMT3B génjéről expresszált 

szintek esetében a G0 expressziós szintjét összehasonlítva a G1, G2 expressziós 

szintjeivel szignifikáns eltérést találtunk (p<0,05), ugyanakkor a G1-G2 

összehasonlítása nem mutatott ilyen mértékű differenciát (32. ábra). 

Nőstények esetében, a vesében már egyszeres expozícióban mutatkozik azon 

jelentős hatás, melyet a hímek esetében csak a tízszeres expozíció eredményezett. 

Ez esetben is egyértelműen igazolódik mind a generációs fokozódás kérdése, mind 

az anyagmennyiség függő dózis-hatás. A metilációban szerepet játszó gének, 

expressziós szintjeinek növekedése a DNMT1 DNMT3A, DNMT3B esetében egyaránt 

szignifikáns eltérést mutatott minden esetben (G0-G1, G1-G2, G0-G2) 

(p<0,05)(33.ábra). 
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32. ábra: A tartrazin egyszeres expozíciójú csoportjának expressziós  mintázatbeli változásai, 
májban, HPRT-hez viszonyítva. A hibasávok a standard deviációt mutatják (n=18). 

* p<0,05 

 
33. ábra: A tartrazin egyszeres expozíciójú csoportjának expressziós mintázatbeli változásai, 

vesében, HPRT-hez viszonyítva. A hibasávok a standard deviációt mutatják (n=18). 
* p<0,05 

A tartrazin tízszeres expozíciója a májban és a vesében is teljes mértékben lekövette 

a hímeknél tapasztalt eredményeket.  

A máj esetében, a DNMT1 nemcsak az emelkedő trendet prezentálta, hanem 

az anyagmennyiség generációkra gyakorolt hatását, minden esetben szignifikáns 

eltérést tapasztaltunk (p<0,05). DNMT3A és a DNMT3B génjéről expresszált szintek 

esetében a G0 expressziós szintjét összehasonlítva a G1, G2 expressziós szintjeivel 
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szignifikáns eltérést mutatott (p<0,05), de a G1-G2 szintjeit összevetve ez már nem 

mondható el (csak egy esetben DMNT1)(34. ábra). 

 

 

 

34. ábra: A tartrazin tízszeres expozíciójú csoportjának expressziós mintázatbeli változásai, 
májban, HPRT-hez viszonyítva. A hibasávok a standard deviációt mutatják (n=18). 

* p<0,05 

 

 

A tartrazin, vesére ható tízszeres expozíciója itt is kiemelten jelezte a 

modifikáló hatást. Ebben az esetben is egyértelműen igazolódik, mind a generációs 

fokozódás kérdése, mind az anyagmennyiség függő dózis-hatás. A metilációt 

befolyásoló gének, expressziós szintjeinek növekedése a DNMT1 DNMT3A, 

DNMT3B esetében egyaránt szignifikáns eltérést mutatott, minden esetben (G0-G1, 

G1-G2, G0-G2) (p<0,05). Mivel ezen irányú emelkedés és szignifikáns eltérés 

mindkét nem esetében hasonló effektivitást mutatott, így az megbeszélésben 

hatalmas jelentőséggel bír majd (35.ábra). 
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35. ábra: A tartrazin tízszeres expozíciójú csoportjának expressziós mintázatbeli változásai, 
vesében, HPRT-hez viszonyítva. A hibasávok a standard deviációt mutatják (n=18). 

* p<0,05 
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6. Megbeszélés 
 

Megvizsgálva a fejlett országok mortalitási statisztikáit könnyen 

megállapítható, hogy a daganatos megbetegedések, a vezető halálokok közül, kiemelt 

helyen szerepelnek. A WHO adatai szerint az évi 56 millió haláleset 12%-ért ezen 

kórkép felelős. Magyarországon az évi összhalálozás mintegy 25%-a daganatos 

eredetű. 

A daganatos megbetegedések egyes fajtáinak előfordulási gyakoriságát is növekedés 

jellemzi hazánkban. Ha a tüdődaganatok és a női emlődaganatok százezer lakosra 

vonatkoztatott, incidens morbiditási adatait szemügyre vesszük 2003 és 2015 között, 

jól megfigyelhető az emelkedő esetszám. 

A prevalens összesetszám is tendenciózus növekedést mutat úgy, hogy a regisztrált 

betegek csak egy töredékét képviselik a ténylegesen beteg egyének számának (rejtett 

morbiditás). Kijelenthető, hogy a daganatos megbetegedések korunk egyik 

legjelentősebb népegészségügyi kockázatát jelentik. 

Az élelmiszeripar folyamatosan próbál alkalmazkodni az egyes fogyasztói 

igényekhez, ez ideális esetben állandó termékminőséget foglal magában. 

Ugyanakkor nem szabad elfelejteni, hogy számos kedvezőtlen következménnyel is 

járhat ez a tendencia. Az egyik ilyen tényező az adalékanyagok használatának 

folyamatos terjedése, alkalmazásuk növekedése. Az élelmiszeripar sem anyagi 

megfontolásból, sem a technológián belüli kezelhetőség szempontjából nem kíván 

változtatni a már ,,bevált” gyártási folyamatokon, előállítási protokollokon, annak 

ellenére, hogy ezek jelentős részében szintetikus, mesterséges úton előállított  

adalékanyagokat használnak fel (Raposa et al., 2016a). 

Az adalékanyagok fogalmát és felhasználását hazánkban egyrészről a 

1333/2008/EK rendelet (az élelmiszer-adalékanyagokról), a 231/2012/EU rendelet 

(az élelmiszer- adalékok specifikációinak meghatározásáról) szabályozza valamint a 

Magyar Élelmiszerkönyv (Codex Alimentarius Hungaricus) ide vonatkozó 1-2-

89/107 számú előírása (az élelmiszerekhez engedélyezett adalékanyagok általános 

előírásai) határozza meg (Sohárné, 1993). 

Az adalékanyagok egyik leggyakrabban - érzékszervi tulajdonságok befolyásolására 

- használt csoportja a mesterséges színezékek. A mesterséges színezékekkel 
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kapcsolatos tudományos eredmények sokszor eltérőek, nem egyértelműek, annak 

ellenére, hogy nagy publicitásnak ,,örvend” ez a témakör. A legtöbb vizsgálatban 

ezeket az anyagokat elemi állapotban és egymástól teljesen eltérő dózisban 

tanulmányozzák. Szervezetbeli metabolizációjuk, hatásvizsgálataik, genotoxicitásuk 

esetleges karcinogén hatásuk eltérő vizsgálati eredményeket mutat (Raposa et al., 

2016a). Emellett felvetődik az a kérdés, hogy ezen anyagoknak vannak e káros, az 

egészségre ártalmas hatásaik illetve ezek a hatások milyen formában észlelhetőek? 

A tumor kialakulás többlépcsős folyamatának különféle pontjain kívántuk 

vizsgálni azon biomarkereket, melyek mind molekuláris epidemiológiát, mind az 

epigenetikát közvetetten érintő szempontból (metilációs mintázat expresziós 

változásai) ,,fényt deríthetnek” ezen anyagok in vivo mechanizmusaira és tumor 

kialakulásban betöltött szerepére. 

Az élelmiszeripar által alkalmazott adalékanyagok, különösen a színezékek 

folyamatos kis dózisú expozíciót jelentenek már kisgyermek kortól kezdve 

szervezetünk számára. A több évig fennálló expozíció hatására bekövetkező 

genetikai/epigenetika változások feltételezhetően összefüggésbe hozhatóak a 

daganatkialakulással (Esteller, 2008). 

Kutatásunkban két azoszínezék: a tartrazin és az azorubin génexpresszióra és 

metilációs mintázat kialakításában szerepet játszó génre gyakorolt hatását kívántuk 

vizsgálni mRNS szinten, oly módon, hogy a kísérleti állatok szerveiből mintát véve, 

Trizol protokoll alapján RNS-t izoláltunk, majd azt RT-PCR-al analizáltuk .A 

génexpressziós szinteket egy ún. ,,house keeping” génhez (HPRT1) viszonyítva 

számítottuk ki, majd hasonlítottuk össze az egyes kezelések esetén.  

A citokróm P450 enzimcsalád képviselőinél (CYP1A1 és CYP2E1) mért 

változások alapján elmondhatjuk, hogy az azorubin jelentős génexpresszió változást 

nem okozott a metabolizáló enzimek esetében. Ennek értelmében vizsgálati 

eredményünk tovább bővíti azokat az in vivo és in vitro szakirodalmi adatokat, 

melyekben genotoxicitásra illetve karcinogenezisre utaló jelet nem találtak (EFSA 

ANS, 2009b; TemaNord, 2002; Ashby és Tennant, 1988; Benigni, 1989; Cameron et 

al., 1987; Gulati et al., 1989; Kornbrust és Barfknecht, 1985; McGregor et al., 1988; 

Mortelmans et al., 1986; Shelby és Stasiewics, 1984; Sweeney et al., 1994; Tennant 

et al., 1986; 1987; Zeiger, 1987). Ugyanakkor mégis érdekes kérdés az expozíció 
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nagyság kérdése, mivel a laikusok általában tájékozatlanok az egyes élelmiszerek 

összetevőinek mennyiségével kapcsolatban. Magasabb dózis fogyasztása esetén 

(min. 4,7x ADI) ugyanakkor az azorubinnak igazoltan negatív hatása van az egyes 

biokémiai paraméterekre (Amin et al., 2010; Mason et al.,1974). 

A tartrazinnál jelentős génexpresszió emelkedés, sok esetben szignifikáns 

eltérés volt megfigyelhető. Megemlítendő, hogy ezek az eltérések esetünkben 

dózisfüggőnek bizonyultak, nem is beszélve a kémiai karcinogénnel történő 

interakcióról a CYP1A1 és CYP2E1 esetében egyaránt. Mégis megemlítendő, hogy a 

DMBA kezelés valamint a tízszeres tartrazin expozíció + DMBA kezelés expressziós 

szintjének összehasonlítása érdekes eredményt hozott, mivel a DMBA szintje 

bizonyult magasabbnak, így felmerülhet a kérdés, hogy az anyag, nagy dózisban 

kemopreventív hatással bírhat e kémiai karcinogének esetén. Ezen megállapítás 

eldöntésére valamint eredményünk felülvizsgálatára további vizsgálatot tervezünk, 

mivel a szakirodalomban nem találtunk hasonló hatásra utaló adatot. 

Feltételezésünket, mely szerint: a mesterséges színezékeket (szeparálva és 

együtt adva) adott koncentrációban (többféle dózis) tartalmazó tápot fogyasztó 

kísérleti állatok esetében, a CYP1A1 és CYP2E1 aktivitása eltérő lesz a 

kontrollcsoportéhoz képest több szervből vett minta esetén, továbbá feltételezhetően 

a dózis növekedésével egyenes arányú mRNS koncentráció növekedést figyelhetünk 

meg – a tartrazin esetében teljes mértékben alátámasztottuk, míg az azorubin 

esetében azt megcáfoltuk (kontrollcsoporthoz viszonyított szignifikáns különbséget, 

azonkívül dózisfüggő expresszió szint fokozódást nem tapasztaltunk). 

 

A sejtciklus szabályozásában szerepet játszó gének esetében korábbi 

eredményeink további megerősítést nyertek. A CYP450 metabolizáló enzimeinél 

tapasztalt eredményeket nagyban lekövették az NF-κB, GADD45α , MAPK8 gének 

expressziós változásai. 

Feltételezésünk szerint, a tumor kialakulásban jelentős szerepet játszó 

kinázok, sejtciklus szabályozó gének  (NF-κB, GADD45α , MAPK8) esetében a már 

ismertetett mesterséges színezék expozíció hatására magasabb mRNS koncentrációt 

mérünk a kontrollcsoporthoz viszonyítva. Expozició – hatás egyenes arányú 

kapcsolattal.  
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Eredményeink alapján az azorubinnak önmagában a kontrollcsoporthoz 

képest nem volt jelentős, szignifikáns génexpresszió modifikáló hatása. Így azon 

tudományos eredményeket támasztja alá vizsgálatunk eredménye, melyben nem volt 

megfigyelhető karcinogén hatás (Durnev et al., 1995; EFSA ANS 2009b; Holmes et 

al., 1978 a; b; Gaunt et al., 1967). 

A tartrazin hatását tekintve már jelentősebb eredményekről tudunk 

beszámolni. A GADD45α gént leszámítva, (ennek okát a jövőben vizsgálni kívánjuk) 

jelentős génexpresszió szint fokozódást mértünk a kontrollcsoporthoz képest 

(szignifikáns emelkedés). Dózisfüggő emelkedést figyeltünk meg az NF-κB valamint 

a MAPK8 esetében egyaránt. Ennek értelmében feltételezésünk csak a tartrazin 

esetében igazolódott. 

Kiemelendő, hogy a tartrazin több esetben hajlandóságot mutatott az azorubin 

expozícióval történő hatásaddícióra az NF-κB, MAPK8 esetében egyaránt. Magasabb 

dózisnál, több alkalommal szignifikáns eltérést detektáltunk a kontrollcsoporthoz 

képest és emelkedett szintet az egyszeres expozícióhoz viszonyítva. A fentiek 

tükrében elmondható, hogy a vizsgált élelmiszerszínezékek hajlandóságot 

mutathatnak szervezeten belüli kölcsönhatásra. 

 

A metilációban szerepet játszó gének, expressziós vizsgálati eredményeit 

összefoglalva elmondható, hogy a második és harmadik generációban szignifikáns 

fokozódás volt megfigyelhető, mRNS szinten, minden gén esetén (DNMT1, 

DNMT3A, DNMT3B), míg a májban ezek a változások több esetben csak a G0 – G2 

összehasonlításának relációjában mutatkoztak meg, addig a vese mintáinak esetében 

ez már a G0-G1 összevetésében is megfigyelhető volt, nem beszélve a G2 

,,overexpresszió” szintjéről. A feltételezett generációk közötti dózisfüggő 

hatásfokozódást expressziós szinten alátámasztottuk. 

Megemlítendő, hogy a generációs fokozódásra vonatkozó feltételezésünk is 

igazolódott, mivel az anyagmennyiség növekedésével, a tízszeres expozícióknál 

mind a májban, mind a vesében kimutatható volt a G0-G1-G2 között a szignifikáns 

eltérés, valamint a fokozódó trend. 

Metilációs mintázatot befolyásoló génekre vonatkozó, vizsgálati anyagot, a 

rendelkezésre álló tudományos adatbázisokban nem találtunk, ugyanakkor a fent leírt 
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eredmények eddigi ismereteink alapján daganatkeltő hatásra utalhatnak. Tekintettel 

arra, hogy a sejtciklust szabályozó gének hipermetilációja esetén allélvesztéssel járó 

inaktiváció valamint facilitált génmutációt történhet illetve, hogy a humán daganatok 

többségében az előzőekben bemutatott három DNS-metil-transzferáz emelkedett 

mRNS és fehérje expressziós szintje jellemző (Chen és Chan, 2014; Jurasek et al., 

2017).  

Összefoglalva vizsgálati eredményeinket az azorubin esetében igazoltuk az 

eddig publikált evidenciákat, mivel daganatkeltő hatásra utaló jelet, több esetben sem 

találtunk. 

A tartrazin esetében ugyanakkor jelentős eredménynek számít, hogy mind a 

metabolizáló enzimek, a sejtciklus szabályozás és a metilációt befolyásoló gének 

szintjén dózisfüggő növekedést, generációs fokozódást, más színezékanyagokkal és 

kémiai karcinogénnel történő interakciót (több esetben hatásaddíciót) mutattunk ki, 

mely értelmében a tartrazin potenciális rizikótényező lehet a daganat kialakulásra, 

ellenben az irodalomban több helyen is megtalálható eredményekkel (TemaNord, 

2002; EFSA ANS, 2009a; Borzelleca és Hallagan, 1988a; b; Moutinho et al., 2007; 

Australian Government, 2014). 

A disszertációban bemutatott vizsgálati eredményeink felhívják a figyelmet 

arra, hogy érdemes megismerni az élelmiszerbiztonsági szabályozások színezékekre 

vonatkozó részeit és megfontolni felülvizsgálatukat. A fogyasztók tekintetében 

előnyösebb lehet, ha egészségük megőrzése érdekében, olyan élelmiszereket 

választanak, melyek természetes vagy természetazonos élelmiszerszínezék(ek)et 

tartalmaznak, vagy egyáltalán nem tartalmaznak ilyen adalékanyagot. 
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7. Új eredmények összefoglalása 
7.1. A CYP450 metabolizáló enzimeinek génexpressziós mintázatára vonatkozó, 

új eredmények összefoglalása (CYP1A1, CYP2E1) 

 
A citokróm P450 enzimcsalád képviselőinél mért változásokat tekintve, az 

azorubin jelentős génexpresszió változást nem okozott a metabolizáló enzimek 

esetében (máj és vese minták esetében). 

 

● Az azorubin egyszeres valamint tízszeres, ADI dózisa nem okoz szignifikáns 

génexpresszió emelkedést a CYP1A1 és CYP2E1 metabolizáló enzimek 

esetében. 

 

A tartrazinnál jelentős emelkedés sok esetben szignifikáns eltérés volt 

megfigyelhető. Megemlítendő, hogy ezek az eltérések esetünkben dózisfüggőnek 

nyilvánultak, nem is beszélve a kémiai karcinogénnel történő hatásaddícióról a 

CYP1A1 és CYP2E1 egyaránt (máj és vese minták esetében). 

 

● A tartrazin tízszeres, ADI dózisa jelentős, szignifikáns génexpresszió 

emelkedést okoz a CYP1A1, CYP2E1 metabolizáló enzimek esetében, 

dózisfüggő módon, mely a nagyobb dózis által okozott nagyobb mértékű 

fokozódást jelenti. 

● A tartrazin kémiai karcinogénnel történő hatásaddíciója szignifikáns mértékű 

emelkedést okoz a szeparált színezékkel kezelt csoportok és a kontrollcsoport 

expressziós szintjeihez képest. 
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7.2. A sejtciklus szabályozásában szerepet játszó gének, kinázok génexpressziós 

mintázatára vonatkozó, új eredmények összefoglalása (NF-κB, GADD45α, 

MAPK8) 

 

Eredményeink alapján az azorubinnak önmagában a kontrollcsoporthoz 

képest nem volt szignifikáns, génexpresszió modifikáló hatása a vizsgált génekre 

(máj). E tényt figyelembe véve, vizsgálatunk eredménye azon kutatásokat támasztja 

alá, melyben nem volt megfigyelhető genotoxikus vagy karcinogén hatás. 

 

● Az azorubin, egyszeres valamint tízszeres, ADI dózisa nem okoz szignifikáns 

génexpresszió emelkedést a NF-κB, GADD45α, MAPK8 gének esetében. 

 

A tartrazin hatását tekintve a GADD45α gént leszámítva, jelentős 

génexpressziós mintázat változást mértünk a kontrollcsoporthoz képest (szignifikáns 

emelkedést okozott). Következésképpen dózisfüggő emelkedést figyeltünk meg az 

NF-κB, valamint a MAPK8 esetében egyaránt (máj).  

 

● A tartrazin egyszeres, illetve tízszeres, ADI dózisa nem okoz szignifikáns 

génexpresszió emelkedést a GADD45α gén esetében. 

● A tartrazin egyszeres valamint tízszeres, ADI dózisa szignifikáns 

génexpresszió emelkedést okoz a NF-κB, MAPK8 gének esetében. 

 

A tartrazin kifejezett hajlandóságot mutatott az azorubin expozícióval történő 

hatásaddícióra az NF-κB, MAPK8 esetében egyaránt. Magasabb dózisnál, több 

alkalommal szignifikáns eltérést detektáltunk a kontrollcsoporthoz képest, illetve 

emelkedett szintet az egyszeres expozícióhoz viszonyítva (máj).  

 

● A vizsgált élelmiszerszínezékek (tartrazin és azorubin) hajlandóságot 

mutatnak  hatásaddícióra, szervezeten belüli interakcióra. 
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7.3. A metilációban szerepet játszó gének, multigenerációs, epigenetikai 

vizsgálat eredményei (DNMT1, DNMT3A, DNMT3B) 

 

A második és harmadik generációban szignifikáns, expresszión belüli 

modifikáció, fokozódás volt megfigyelhető, minden gén esetén (DNMT1, DNMT3A, 

DNMT3B), míg a májban ezek a változások több esetben csak a G0 – G2 

összehasonlításának relációjában mutatkoztak meg, addig a vese mintáinak esetében 

ez már a G0-G1 összevetésében is megfigyelhető volt, nem beszélve a G2 

maximálisan fokozódott expressziós szintjéről (tartrazin expozíció hatása, máj 

homogenizátumban). 

 

● A tartrazin egyszeres, ADI dózisa szignifikáns génexpresszió emelkedést 

okoz a metilációs mintázatot befolyásoló gének, a DNMT1, DNMT3A, 

DNMT3B esetében, G1-G2 generációk között (máj-vese homogenizátum -

mindkét nemben). 

● A tartrazin tízszeres, ADI dózisa jelentős, szignifikáns génexpresszió 

emelkedést okoz a metilációs mintázatot befolyásoló gének, a DNMT1, 

DNMT3A, DNMT3B esetében, G0-G1-G2 relációjában egyaránt, 

dózisdependens módon (máj-vese homogenizátum -mindkét nemben). 

● A generációk közötti dózisfüggő hatásfokozódást, expressziós szinten 

bizonyítottuk (vesében kifejezettebb módon). 

 

Az anyagmennyiség növekedésével, a tízszeres expozícióknál mind a májban, 

mind a vesében kimutatható volt a G0-G1-G2 között a szignifikáns eltérés 

(kontrollhoz és egymáshoz viszonyítva egyaránt) valamint a fokozódó trend. 

 

● A metilációs mintázatot befolyásoló gének termékeinek generációs 

fokozódására vonatkozó feltételezésünk is igazolódott (máj, vese). 
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