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Bevezetés, problémafelvetés
Vezetd halalokok esetszam megoszlasa Magyarorszagon (2021)
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Forras: KSH (https://www.ksh.hu/stadat_files/nep/hu/nep0010.html)



Bevezetés, problémafelvetés

Bejelentett Uj (incidens) rosszindulatu daganatos megbetegedesek

(2001-2021)

Forras: Orszagos Onkologiai Intézet, Nemzeti Rakregiszter 2021. janiusi, revidealt adatai

10 2041

2001
2002
2003
2004
2005
2006
2007
2008
2009
2010
2011
2012
2013
2014
2015
2016
2017
2018
2019
2020
2021

61 260
62 685
71735
67 290
67 213
66 987
66 702
72 947
68 967
65 766
67 674
72 839
74 166
74 816
76 755
78 633
77 183
72 606
75347
66 372
66 345



Bevezetés, problémafelvetés
A taplalkozas soran felmeruld rizikotéenyezok es molekularis
epidemiologiai regulatorok
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Forras: Willett, 2000 Forras: Biro, 2008



Bevezetés, problémafelvetés
Megfigyelt hatasok, vizsgalati hattér |. (mesterseges szinezekek — E102; E122)

Magatartas és viselkedés [McCann et al. 2007, Conolly et al. 2010]
* nagyobb szint( hiperaktivitas és alacsonyabb szint( figyelem 6sszpontositas gyermekeknél (n=297), tinédzsereknél
Biokémiai paraméterek — jelentés mdédositd hatas [K.A. Amin et al. 2010]
* ALT (alanin aminotranszferaz), AST (anti streptolizin), 6sszfehérje, albumin szintek szig. 1
* GSH (glutation), SOD (szuperoxid dizmutaz), , kataldz enzim szint 1
Genotoxicitas ,,Pro” [Poul et al. 2009]
* micronucleus szambeli eltérés nincs (in vivo DNS repair)
Genotoxicitas ,,Contra” [Tsuda et al. 2001]
* jelent8s genotoxicitas, oxidacios mechanizmusokban szerepet jatszé enzimek szoveti koncentracidjanak jelentés emelkedése

CYPA450 enzimcsalad — CYP1A1, CYP2E1 [Raposa et al. 2012]

* a tartrazin tizszeres dozisa szignifikans génexpresszid emelkedést okoz (CYP1A1, CYP2E1) metabolizald6 enzimek esetében
(p<0,05). A vegylilet kémiai karcinogénnel (DMBA) torténd interakcidja esetében, tovabbi szignifikans emelkedés figyelheté meg

Forras:
Donna McCann, Angelina Barrett, Alison Cooper, Debbie Crumpler, Lindy Dalen, Kate Grimshaw, Elizabeth Kitchin, Kris Lok, Lucy Porteous, Emily Prince, Edmund Sonuga-Barke, John O Warner, Jim Stevenson (2007) Food

additives és hyperactive behaviour in 3-year-old és 8/9-year-old children in the community a randomized, double-blinded, placebo-controlled trial. The Lancet. 370: 1560-15.

Connolly, A., Hearty, A., Nugent, A., McKevitt, A., Boylan, E., Flynn, A., Gibney, M.J. (2010) Pattern of intake of food additives associated with hyperactivity in Irish children és teenagers. Food Additives és Contaminants - Part
A Chemistry, Analysis, Control, Exposure és Risk Assessment. 27: 447-456.

K.A. Amin a, , H. Abdel Hameid, A.H. Abd Elsttar: Effect of food azo dyes tartrazine and carmoisine on biochemical parameters related to renal, hepatic function and oxidative stress biomarkers in young male rats. Food and
Chemical Toxicology, 2010, 48: 2994-2999.

Martine Poul, Gérard Jarry, Mostafa Ould Elhkim, Jean-Michel Poul (2009) Lack of genotoxic effect of food dyes amaranth, sunset yellow és tartrazine és their metabolites in the gut micronucleus assay in mice. Food és

Chemical Toxicology. 47: 443—448.
Tsuda et al.: DNA damage induced by red food dyes orally administered to pregnant and male mice. Toxicol. Sci, 2001, 61: 92-99.



Bevezetés, problémafelvetés
Megfigyelt hatasok, vizsgalati hattér Il. (izfokozok- E621)

Kinai étterem szindroma — fejfajas, hanyinger, asztmas panaszok, allergias
reakciok és azok tunetei (pro vs. contra) — EFSA allasfoglalas a NOAEL
mennyiségekkel kapcsolatosan ?

Vércukor haztartas szabalyozasa: tulsuly és elhizas incidencia T, a Langerhans-
szigetek szignifikdnsan kisebb R-sejttomeg, haemorrhagia és fibrozis 3

Morfologiai és hisztologiai valtozasok a pajzsmirigyben: membran
diszkontinuitas, follicularis sejtek mérete csokkent #
MSG indukdlta indirekt vesekdrosodds: oxidativ stressz = tubuldris-

intersticidlis fibrozis = strukturalis valtozas, kdrosodds > vesedllomany és
funkcid karosodas °

Forras

1EFSA (2017) Scientific Opinion: Re-evaluation of glutamic acid (E 620), sodium glutamate(E 621), potassium glutamate (E 622), calcium glutamate(E 623), ammonium glutamate (E 624)
and magnesiumglutamate (E 625) as food additives. doi: 10.2903/j.efsa.2017.4910

2Ka He,corresponding author Shufa Du, Pengcheng Xun, Sangita Sharma, Huijun Wang, Fengying Zhai, and Barry Popkin (2011) Consumption of monosodium glutamate in relation to
incidence of overweight in Chinese adults: China Health and Nutrition Survey (CHNS)1,2,3. Am J Clin Nutr. 93(6): 1328-1336.

3pjyanard Boonnate, Sakda Waraasawapati, Wiphawi Hipkaeo, Supattra Pethlert,Amod Sharma, Carlo Selmi Vitoon Prasongwattana, Ubon Cha’on; Monosodium Glutamate Dietary
Consumption Decreases Pancreatic B-Cell Mass in Adult Wistar Rats;PLOS ONE; June 29,2015;1-14.

4Hanaa A Khalaf, Eetmad A Arafat; Effect of different doses of monosodium glutamate on the thyroid follicular cells of adult male albino rats: a histological studylint J Clin Exp Pathol
2015;8(12):15498-15510.

5Sharma; Monosodium glutamate-induced oxidative kidney damage and possible mechanisms: a mini-review Journal of Biomedical Science (2015) 22:93



Bevezetés, problémafelvetés

Megfigyelt hatasok, vizsgalati hattér Ill. (mesterséges tartositoszerek —
E211; E202; E223)

A mesterséges tartositoszerek pozitiv hatasai mellett a nemzetkozi kutatasok
eredményei ramutattok szamos karos hatasra

Vesekdrosodas ’

Gyulladasos jelatviteli utak aktivacidja 8
Majkarosodas °

Viselkedési habitus megvaltozasa 12
DNS-torés, defektus 12

Teratogén hatés !

Daganatos megbetegedések modulacidja (tumorszupresszid, onkogén
aktivacio, apoptodzis utvonal révén) 10

Forras: 7 Aden, D. P., Fogel, A., Plotkin, S., Damjanov, I., & Knowles, B. B. (1979). Controlled synthesis of HBsAg in a differentiated human liver carcinoma-derived cell line. Nature, 282(5739), 615-616.

8 Noorafshan, A., Erfanizadeh, M., Karbalay-Doust, S. (2014). Sodium benzoate, a food preservative, induces anxiety and motor impairment in rats. Neurosciences, 19(1), 24-28.

9 Arzumanian, V. A,, Kiseleva, O. I., & Poverennaya, E. V. (2021). The Curious Case of the HepG2 Cell Line: 40 Years of Expertise. International Journal of Molecular Sciences, 22(23), 13135

10 Raposa, B., Pénusz, R., Gerencsér, G., Budan, F., Gyongyi, Z., Tibold, A,, ... Varjas, T. (2016). Food additives: Sodium benzoate, potassium sorbate, azorubine, and tartrazine modify the expression of NFkB, GADD45a, and MAPKS
genes. Physiology international, 103(3), 334-343.

11Yilmaz, B., Karabay, A. Z. (2018). Food Additive Sodium Benzoate (NaB) Activates NFkB and Induces Apoptdzis in HCT116 Cells. Molecules, 23(4), 723.

12 Alimohammadi, A., Moosavy, M. H., Amin Doustvandi, M., Baradaran, B., Amini, M., Mokhtarzadeh, A., de la Guardia, M. (2021). Sodium metabisulfite as a cytotoxic food additive induces apoptdzis in HFFF2 cells. Food chemistry,
358, 129910.



Bevezetés, problémafelvetés
Az adalékanyagok tdrvényi szabalyozasa

Megengedett legmagasabb szintet meghatarozasa:

e EU-ban: Eurdpai Elelmiszerbiztonsagi Hatdsag (EFSA) - 1333/2008/EK rendelet II.
Melléklete 3

. L\Iemzetkc’jzi szinten: Kozés FAO/WHO Elelmiszer Adalékanyag Szakért8 Bizottsag (JECFA )

* Magyarorszagon: Magyar Elelmiszerkdnyv (Codex Alimentarius Hungaricus) 1-2-95/2
szamu elbirasa °

 Maximalis beviteli érték :

* megengedhetd napi bevitel (Acceptable Daily Intake = ADI) 3

* doézis érték melynél a karos hatas még nem figyelheté meg (No Observed Adverse Effects
Level = NOAEL) 3

Forras:

3 Az eurdpai parlament és a tanacs 1333/2008/ek rendelete az élelmiszer-adalékanyagokrél. [Online] 2008. december 16. [Hivatkozva: 2022. marcius 20.] https://eur-lex.europa.eu/legal-
content/HU/TXT/HTML/?uri=CELEX:02008R1333-20200702#tocld49

4 Eurdpai Elelmiszerbiztonsagi Hatdésag (EFSA). [Hivatkozva: 2022. mércius 20.] https://european-union.europa.eu/institutions-law-budget/institutions-and-bodies/institutions-and-bodies-
profiles/efsa _hu

5 Magyar Elelmiszerkdnyv (Codex Alimentarius Hungaricus) 1-2-95//2 szamu el6irds (4. kiadas). Az élelmiszerekben hasznalhaté adalékanyagok, az édesitészerek és a szinezékek kivételével.
https://docplayer.hu/2346611-Magyar-elelmiszerkonyv-codex-alimentarius-hungaricus-1-2-95-2-szamu-eloiras-4-kiadas.html



https://eur-lex.europa.eu/legal-content/HU/TXT/HTML/?uri=CELEX:02008R1333-20200702#tocId49
https://eur-lex.europa.eu/legal-content/HU/TXT/HTML/?uri=CELEX:02008R1333-20200702#tocId49
https://european-union.europa.eu/institutions-law-budget/institutions-and-bodies/institutions-and-bodies-profiles/efsa_hu
https://european-union.europa.eu/institutions-law-budget/institutions-and-bodies/institutions-and-bodies-profiles/efsa_hu
https://docplayer.hu/2346611-Magyar-elelmiszerkonyv-codex-alimentarius-hungaricus-1-2-95-2-szamu-eloiras-4-kiadas.html

Melyik volt el6bb?




Vasarloi elvarasok vs. Elelmiszeripari dontéshozatal

E-szamok nelkil a 21. szazad élelmiszeripara nem
elképzelhet6

E-szam # Méreg, genotoxikus anyag

* Haztdji gazdalkodas visszaszorulasa, urbanizacié = elvaras o
valtozatlan (eltarthatdsag, iz, szin, aroma, allag)

e Kész-felkész termékek fogyasztas kiemelt szereppel bir

Egyéni felel6sség kérdése € Tudatos fogyasztoi attitiid

Vasarloi elvarasok vs. Elelmiszeripari preferencia

e Elvarasoknak megfelel6en milyen megfontolasok alapjan valaszt
az élelmiszeripar adalékanyagot (financialis terhek, anyagok fiziko-
kémiai tulajdonsagai, egészsegre gyakorolt hatas > engedélyezett
mennyiségben)






Vizsgalati lehetGségek a 21. szazadban

»Adjanak valakinekegy ~ “Csak abban a statisztikaban
kérddives lapot, és hazudni hiszek, amit én magam

fog.”
5 hamisitok”

Douglas Adams Sir Winston Churchill



Az allatkisérletek fontossaga

Nem a médiaban emlitett kozmetikai ipari készitményekhez kapcsoléodo
kutatasokrdl van szo, hanem olyan tudomanyos vizsgalatokrol beszéliink melyek az
emberi megbetegedések megismerésében, megel6zésében és hatékony

terapiajanak kidolgozasaban jatszanak szerepet.

,Julajdonképpen minden nagy élettani, kortani és gyogyszertani felfedezés

dllatkisérletekhez kotoédott.”

,Az életjelenségek végsé soron, megbizhatoan csak él6 szervezetekben
tanulmanyozhatok, ezért az élettudomanyok nem nélkiilézhetik az allatkisérleteket.”
Bertok Lordnd: Az MTA Osztalykozi Allatkisérletes

Tudomanyos Bizottsaganak allaspontja

az allatok tudomanyos célra torténo felhasznalasarél



Az allatkisérletek jelentfsége

Az in vivo, allati modellalkotas napjainkban kiterjed az
orvostudomany egészére, szamos teriileten alkalmazzak

» Terapia: veszettség (az oltdanyag hatasat els6sorban
kutyakon és nyulakon vizsgaltak);angolkor (kutya); lepra
(tatu);

* Megel6zés: diftéria (10); jarvanyos gyermekbénulas
(nyul, majom); baranyhiml6(majom); kanyard (majom);

 Felfedezés: inzulin (kutya); modern anaesthesia (kutya);
genetika (egér, patkany);

* Fejlesztés: minimalisan invaziv sebészet (disznd); nyitott
szivmUtét (kutya).



Tények és evidenciak

* Emberiség allatokat hasznal fel tobb évezrede
* 95% élelmiszeripar, |étfenntartas

* 0,3% tudomanyos kutatas

 Sajat fajfenntartasunkra toreksztink

 Adaptacios elényink a tudasunk és annak
rendszerezett és ellendrzott formaja, a tudomany
és a tudomanyos kutatas



Etikai engedély és képzettség
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A kezelés, anyagok bejuttatasanak jellemzéi

* Enterdlis adagolas (emésztérendszerbe juttatas):
szajon at, gyomorszondan (kanulon), végbélen,
vékonybél szondan.

 Parenterdlis adagolas (az emészt6érendszer
kikerilésével torténd bejuttatas): dontéen injekcios
adagolas bdrbe, b6r ala, izomba, vénaba, artériaba,
hasliregbe, gerinccsatornaba, orriiregbe, légcsébe. A
beadasra hasznalhatd véndak (esetenként mas vénak
is) alkalmasak vérvételre (farok).

e Killonleges eljarasok: vértranszfuzio, tumor
transzplantacio, kémiai karcinogének, sejtkultura
bejuttatasa él6 szervezetbe



A daganatkialakulas tébblépcsds folyamata
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Forras: Ember Istvdn, Kiss Istvan, Cseh Karoly. Népegészségiigyi orvostan. PTE-AOK, 2013



Kutatdmunkank soran vizsgalt gének, biomarkerek a
teljesség igénye nélkul .

NFkB (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells)

* receptorokon keresztul aktivalodo transzkripcios faktor a sejttulélést és sejtproliferaciot segiti el
* szamos fiziologiai és bioldgiai hatas képes aktivalni

« 7 7

GADDA45 o (growth arrest and DNA damage inducible gene)

* kotédhet a proliferald sejt nuklearis antigénjéhez
e kettOs szalu DNS karosodas esetén aktivalodik
* stimulalja a DNS repairt és az apoptdzist [Hollander et al. 1993]

MAPKS8 (Mitogen-activated protein kinase 8)

* aJNK csaladjaba tartozik

» sokféle sejtfunkcioban szerepet jatszanak

« aktivaljak kilonféle sejt stimulaciok

» kozvetlen-korai génkifejezést és a stimulaciora adott valaszt koti 6ssze [Zhou et al. 2015]



Kutatdmunkank soran vizsgalt gének, biomarkerek a

teljesség igénye nélkal Il.

DNS-metil-transzferazok (DNMT]1,
DNMT3A, DNMT3B)

A human daganatok jelent6s részében
emelkedett mRNS és fehérje expresszios
szintjuk jellemzé

e DNMT1 - DNS-replikacio soran a DNS
Ujonnan szintetizalt szalanak metilacios
mintazataért felelbs

* DNMT3A, DNMT3B - de novo metil-
transzferazok, kiemelten fontos szerepet
jatszanak az embrionalis fejlédésben,
leginkabb a  metilacio folyamataért
felel6sek [Esteller, 2008, Delpu et al. 2013]

DNS replikacié DNS javitas
Ny T
. /r DNS metildcié \,
Kromatin ijraprogramozas Nem-kodolo RNS-ek

"\ Hiszton modifikacié ‘/

-
.-"".--'
&

: Tr 111~azk1 ipcios
Kromatin csomag

\ ' szabalyozds

. 13
o088y a Ug 88 Hi

& Metilicio Apetilicio Foseforilacic & Ubiguitindeid

Forras: Balogh és Engelmann, 2011




Alkalmazott vizsgalati mddszerek

* Kutatocsoportunk alapvetéen a tumor képzGdessel eés az erre hatast
gyakorlo élelmiszer-adalékanyagokkal foglalkozik

* Jellemz6 kutatas modszertan: prospektiv kohorsz vizsgalat (elére halad az
id6ben, a kezdetkor egészséges egyedek - expozicio vs. kontroll)

* Dézis—> Hatas (daganat v. gyulladdsos folyamatok — akar molekularis,
epigenetikai szmten%

Lényege: Tobb csoportot per os kezelink valamilyen adalekanyag
expozicioval, adott iddintervallumban, amitol génexpresszios v. metilacios
mintazatbeli eltérést vizsgalunk a kezeletlen konfroll csoporthoz viszonyitva



ROVID TAVU
KISERLET
(10+1 NAP)

HOSSZU TAVU
KISERLET
(40+1 NAP)

Adalékanyag expozicio - tap
formajaban
(EFSA ADI v. NOAEL 1X, 5X, 10X)

\. ]
[ 10+1. napon 20mg/ttkg 1 " 36-108 db 6 hetes génmanipulalt ]/ 10+1, 20+1,30+1,40+1 napon J

egér vagy patkany
Ll _____ (CD1,NMRI,BalbC, etc.) 20mg/ttkg DMBA

v
Cervicalis dislocatio, autopsia
(szervkiemelés)
v

Total RNS izolalas
(Trizol protokoll)

(" Kvantitativ Real Time PCR )

Roche LightCycler® 480 System
Sybr Green

Integrated DNA Technologies (IDT) -

\_ TaqMan Applied Biosystems )

Y
( )

Metabolizald, Sejtciklusszabalyozd,
Metilaciés mintazatot befolyasolo
enzimeket kédold gének
expresszidja

U J

7

Statisztikai elemzés
p<0,05
Abrazolas




Eredmények



Mesterséges eredet(i élelmiszerszinezékek — tartrazin
(E102) és azorubin (E122)

* Metabolizalé enzimek (Cytochrome P450)

e A tartrazin tizszeres dodzisa szignifikans génexpresszio emelkedést okoz CYP1A1, CYP2E1l
metabolizalé enzimek esetében, dozisfiiggd modon. A vegyulet kémiai karcinogénnel torténd
hatasaddicidja tovabbi szignifikdans emelkedést okoz.

* Sejtciklus szabalyozasaban szerepet jatszo gének - korabbi eredményeink tovabbi megerdsitést
nyertek
* NF-kB, GADD450., MAPK8 = azorubin = @

* NF-kB, MAPK8 -2 tartrazin =2 jelent6s génexpresszido fokozddas, dozisfiiggé emelkedés,
hatasaddicié az azorubinnal — kémiai karcinogénnel (DMBA — korabbi eredmény)

e GADD45a =2 azorubin, tartrazin 2 @

* Metilacids mintazatot befolyasol6é gének DNMT1, DNMT3A, DNMT3B
* Tobb esetben tendenciozus fokozodas dézisemelkedés hatasara, generacios hatas fokozodas

e A tartrazin egyszeres, ADI dozisa szignifikans génexpresszio emelkedést okoz a metilacios
mintdzatot befolydsold gének, a DNMT1, DNMT3A, DNMT3B esetében, G1-G2 esetében (maj-
vese homogenizatum), mig az anyag tizszeres ddézisa mindharom gén esetében GO0-G1-G2
relaciojaban egyarant szignifikans génexpresszio emelkedést okoz, dézis dependens modon.



Zsirsavak mono- és digliceridjei - Jilk paszta (E471
tartalommal)

* Emulgealdszer - Siteményekben, piskdtakban, fagylaltokban hasznaljak

* A hokezelésnek nem kitett JILK pasztat tartalmazo tap 75%-ban emelte, 50%-ban szignifikansan
emelte a vizsgalt szervekben valamely altalunk vizsgalt gén expresszidjat.

* A hékezelt JILK pasztat tartalmazo tap 42%-ban emelte, 17%-ban szignifikdansan emelte
valamely altalunk vizsgalt gén expresszidjat (human karcinogenezisben mindharom enzim
MRNS génexpresszidja emelkedett értéket mutat — gyulladasos folyamatok)

 ALOX12 (12-lipoxigendaz arachidonat)
* ALOXS5 (5-lipoxigenaz arachidonat)
* PTGS2 (prosztaglandin-endoperoxid-szintaz / ciklooxigenaz 2)

* A JILK paszta fogyasztasa novelheti a gyulladasos és a karcinogén folyamatok kialakuldasanak és
progressziojanak kockazatat.

 Tovabbi kutatasok indokoltak az emulgedalészerek (JILK paszta) hosszabb tavu hatasainak
kivizsgalasara.



[zfokozé — Natrium-glutamat (E621- MSG)

* Natrium-glutamat expozicio rovid és hosszu tavu eredményeinek konkluzidja

* Feltételezhet6 kemopreventiv tulajdonsagok? (mint példaul az epigallo-katekin-gallat, likopin, rezveratrol
esetében) - kontrollhoz képest — szignifikans csokkenés (p>0,05)

* Kémiai karcinogén expozicidval egyiitt alkalmazott kezelés rovid és hosszu tava eredményeinek konkluzidja

« DMBA - kémia karcinogén aktivacidjat mérsékelte, tobb esetben szignifikdnsan csokkentette (DNMTI,
DNMT3A, DNMT3B egyarant) (pozitiv kontroll) (p>0,05)

* Feltehet6 a,,silencing” mechanizmusra gyakorolt hatas (beavatkozasi metodika? pontos patomechanizmus?)

e Kémia karcinogénnel torténd hatasaddicié nem detektalhaté

« Osszességében mRNS szinten visszaszoritotta a DNMT1 és DNMT3A génexpresszidjat

* A DMBA kezelés hatasara megemelkedett DNS-metil-transzferazok mRNS szintjét a folyamatos natrium-
glutamat szupplementacido a DNMT1, a DNMT3A és a DNMT3B enzimek esetében is szignifikansan
lecsokkentette, ugyanakkor esetleges kemopreventiv hatasanak feltérképezéséhez tovabbi vizsgalatok
szukségesek.



Tartésitdszer— Natrium-benzoat (E211)

12,5 mg/l-es koncentracioju, 24 dras natrium-benzoattal torténd expozicié hatasara, a kaszpdz 3 relativ
génexpresszios mintazatanak atlaga (atlag: 0,598167; £SD: 0,0390047) szignifikansan (p=0,028) csokkent a
48 oras kezelés atlagahoz (atlag: 0,408033; £SD: 0,889539) képest.

Ezt kdvetSen a 25 mg/l-es koncentracioju, 24 dras natrium-benzodttal torténé expozicid hatasara, a kaszpdz
3 relativ génexpresszids mintazatanak atlaga (atlag: 0,4658; £SD: 0,0217145) szintén szignifikansan (p=0,031)
csokkent a 48 oras kezelés atlagahoz (atlag: 0,3949; £SD: 0,0305779) képest.

50 mg/l-es koncentracidju, 24 oras natrium-benzoattal torténd expozicio hatdsara, a kaszpdz 3 relativ
génexpresszios mintazatanak atlaga (atlag: 0,4493; +£SD: 0,1046) ebben az esetben is szignifikansan (p=0,021)
csokkent a 48 oras kezelés atlagahoz (atlag: 0,2173; £SD: 0,0319) képest.

100 mg/l-es koncentracidju, 24 dras natrium-benzoattal torténé expozicido hatasara, a kaszpdz 3 relativ
génexpresszios mintazatanak atlaga (atlag: 0,3996; £SD: 0,1073) szignifikansan (p=0,039) csokkent a 48 oras
kezelés atlagahoz (atlag: 0,1918; £SD: 0,0513) viszonyitva.



’

Uj eredmények I.

Kutatocsoportunk kozel 10 éve végzi kulonbozd, élelmiszerekben hasznalt adalékanyagok molekularis epidemiolégiai
vizsgalatat, allatkisérletes és sejtvonalas, sajat fejlesztés(i ,,short-term” tesztrendszerben (PTE AOK ONI). Vizsgalati
eredményeink a dagantkialakulas tobb Iépcs6s folyamatanak egyes pontjain képesek az egyes anyagok expozicidinak

geno és citotoxikus hatasat detektalni.

Korabbi eredményeink bizonyitottak, hogy a tartrazin (E102) mind a metabolizalé enzimek, a sejtciklus szabalyozas és a
metilaciét befolyasold gének szintjen dozisfliggd expresszios novekedést, generacios fokozédast, mas
szinezékanyagokkal és kémiai karcinogénnel torténd interakciot (tobb esetben hatasaddicidt) mutat, mely értelmében a

tartrazin potencialis rizikotényezd a daganat kialakulasra.

Tartdsitoszerekkel végzett sejtvonalas vizsgalatunk eredményeként elmondhatd, hogy a Na-benzoat és K-szorbat,
csokkentették a HepG2 sejtek apoptdzisra valé hajlamat, miként a kiilsé Utvonal pro-apoptotikus génjeinek expresszidjat
csokkentették, igy gatolva a programozott sejthalal folyamatat, ezzel befolyasolva a sejtproliferaciot, fokozva a daganatos
majsejtvonal progresszidjat. Ezen tulajdonsag felhivja a figyelmet arra, hogy specidlis korilmények kozott mindkét

vegyllet potencalisan promadter hatasu agensként viselkedhet.



Uj eredmények II.

Meglep6 erdmény sziiletett a MSG (E621) izfokozd, metilacidos mintazatot befolydsold génekre gyakorolt hatdsanak
vizsgalatabodl, miszerint a natrium-glutamat hasonléan a kemopreventiv tulajdonsagokkal rendelkez6 epigallo-
katekin-gallathoz, kurkuminhez, geniszteinhez, likopinhoz, rezveratrolhoz, mRNS szinten visszaszoritotta a kisérleti
allatok tobb szervében is a DNMT1, DNMT3A és a DNMT3B génexpressziojat (csendesitette a metilacidos mintazat
kialakitasért felel6s, kodold gének kifejez6dését mRNS szinten). A natrium-glutamat ezen tulajdonsdgai miatt
feltételezhetd, hogy esetleges kemopreventiv hatassal rendelkezik, de ennek alatamasztasara tovabbi in vivo

vizsgalatok sziikségesek.

A Na-benzoat és K-szorbat, mint szintetikus tartositészerek, csokkentették a HepG2 sejtek apoptdzisra vald
hajlamat, miként a kilsé apoptotikus Utvonal génjeinek expresszidjat csokkentették, igy gatoltak a programozott
sejthalal folyamatat, ezzel befolyasolva a sejtproliferaciot — el6idézve a daganatos majsejtek progresszidjat. Ezen
tulajdonsag felhivja a figyelmet arra, hogy specialis kortilmények kozott mindkét vegyilet potencalisan promadter

hatasu agensként viselkedik az apoptozis kiilsé utvonalat tekintve.



Megbeszélés, konkluzid |.

Europai Parlamenti és Eurdopai Tanacs élelmiszer-adalékanyagokrol
sz6l6 1333/2008 / EK rendelete

Eurdpai Elelmiszerbiztonsagi Hatésag (EFSA) - az élelmiszer-
adalékanyagok direkt és indirekt toxicitasanak felllvizsgalata,

allasfoglalasok modernizalasa (Uj kutatasi eredmények figyelembe
vételével)

Forras: Eurdpai Parlament és a Tandcs 1333/2008/EK élelmiszer adalékanyagokrol szolo rendeletének Il. es Ill. melleklete (https://eur-
lex.europa.eu/legal-content/HU/TXT/PDF/2uri=CELEX:32008R1333&from=EN) - A BIZOTTSAG 1152/2013/EU RENDELETE (nyelvi helyesbités)

[Letoltve: 2019.09.05]



https://eur-lex.europa.eu/legal-content/HU/TXT/PDF/?uri=CELEX:32008R1333&from=EN
https://eur-lex.europa.eu/legal-content/HU/TXT/PDF/?uri=CELEX:32008R1333&from=EN

Megbeszélés, konklazid Il.

Kutatasi eredmeényeink alapjan elképzelhet6, hogy a klasszikus
vizsgalati modszerekkel artalmatlannak bizonyult adalékanyagok,
meégis egeszsegkarositd hatassal birnak, ami szenzitivebb vizsgalati

modszerekkel kimutathato

Fontos lehet felulvizsgalni az élelmiszerbiztonsagi
szabalyozasok alapjat ado vizsgalatok érzékenységét,

illetve koriilményeit!



Koszdnetnyilvanitas
e Prof. Dr. Ember Istvan T

Prof. Dr. Kiss Istvan

Dr. Varjas Timea

Prof. Dr. Acs Pongrac
Prof. Dr. Badis Jozsef

Opponenseimnek:

* Prof. Dr. Rurik Imre, Dr. habil. Soés Mihaly

Kollégaimnak:

« PTE AOK Orvosi Népegészségtani Intézet kollégai

* Egykori PTE ETK Alapozé Egészségtudomanyi, Apolastudomanyi és Véd6ndi Intézetének kollégai

 Szakmai szervezetek tamogatasa: Magyar Dietetikusok Orszagos Szovetsege, Magyar
Taplalkozastudomanyi Tarsasag

* VitaGraal - Gyula és Mariann

V 4

Kiemelten kdszonom barataim, csaladom, felesegem: Nori és EdesanY(am_ tamogatasat,
kiilon koszonet jar a legfiatalabb résztvevének, kislanyomnak: Lilinek
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