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Bevezetés

A taplalkozas kiemelten fontos része életlinknek, hiszen az ételekkel, italokkal

szervezetiinkbe juttatott makro- és mikronutriensek, egyéb élelmiszer komponensek allandé
hatassal vannak szervezetiink ¢lettani folyamataira, egészségiinkre, életmindségiinkre egyarant.
A legtobb kronikus, nem fert6z6 betegség kialakulasanak szdmos esetben van taplalkozés
vonatkozasu indik4cidja, azok halmozottan akar ok-okozati viszonyban is dllhatnak egymassal
(obezitas - daganat, diabétesz, hipertonia).
A daganatos megbetegedések kiemelt helyet toltenek be a mortalitasi statisztikdkban. A vildgon
az évi 56 milli6 halaleset 12%-ért ezen korkép a felelés a WHO adatai szerint (WHO, 2017).
Magyarorszagi adatok szerint, amennyiben a sziv és érrendszeri betegségek okan torténd
haldlozast egy kategoridnak tekintjiik, gy a masodik helyen a rosszindulatu daganatos
megbetegedések kapcsan bekovetkezd haldlozésok szerepelnek (6sszhaladlozas 25%-a). A
kardiovaszkularis betegségek szeparalasa esetén (heveny szivizomelhaléds, egyéb ischaemids
szivbetegség, cerebrovascularis betegség) még inkabb lathatd ezen esetek magas szédma,
Osszhalalozasra vonatkoztatott aranya.

A daganatos megbetegedések egyes fajtainak eléfordulasi gyakorisagat is novekedés

jellemzi Magyarorszagon. Ha a tiidddaganatok és a ndi emlddaganatok szazezer lakosra
vonatkoztatott, incidens morbiditdsi adatait szemiigyre vessziik 2003 és 2015 kozott, jol
megfigyelhetd az emelkedd esetszam.
A prevalens 0sszesetszam is - a hdziorvosi praxisokban regisztralt daganatos betegek szama -
folyamatosan novekvd tendenciat mutat Uigy, hogy a regisztralt betegek csak egy toredékét
képviselik a ténylegesen beteg egyének szaménak (rejtett morbiditas). Ebbdl kifolydlag
megallapithatd, hogy jelentds népegészségiigyi kockazatu korképpel allunk szemben.

A fejlett orszagok élelmiszeripara folyamatosan probal alkalmazkodni az egyes
fogyasztoi igényekhez, ez idealis esetben folyamatos termékmindséget foglal magéban. Ezen
kiviil nem szabad elfelejteni, hogy ez szamos kedvezdtlen kovetkezménnyel is jarhat, az egyik
ilyen az adalékanyagok hasznalatanak terjedése, alkalmazasuk folyamatos ndvekedése. Az
¢lelmiszeripar sem anyagi megfontolasbol, sem a technologian beliili kezelhetdség
szempontjabél nem kivan valtoztatni a mar ,bevalt” gyartasi folyamatokon, eldallitasi
protokollokon; annak ellenére, hogy ezek jelentds részében szintetikus, mesterséges Uton
eléallitott adalékanyagokat hasznalnak fel (Szakaly, 2008).

Ugyanakkor felvetddik a kérdés, hogy ezen anyagoknak lehetnek e kéaros, az egészségre

artalmas hatasaik, illetve ezek a hatasok milyen forméban észlelhetek?



Az adalékanyagok egyik leggyakrabban - érzékszervi tulajdonsagok befolyasolasara - hasznalt
csoportja a mesterséges szinezékek csoportja (Raposa et al., 2016a).

A mesterséges szinezékek, daganatokat indukalé hatasaval kapcsolatban ellentmondésos
eredmények sokszor nem egyértelmiiek, mivel a legtobb vizsgédlatban ezeket az anyagokat
elemi allapotban és egymadstdl teljesen eltérd doézisban tanulmanyozzék. Szervezeten beliili
metabolizaciojuk, hatasuk, genotoxicitasuk, esetleges rakkeltd hatasuk kiilonbozd vizsgéalatok

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

Célkituzések

1. Vizsgalataink kezdetekor feltételeztiik, hogy a mesterséges szinezékeket (szeparalva és
egyiitt adva) adott koncentracidoban (tobbféle dozis) tartalmazéd tapot fogyasztd kisérleti
allatok esetében, a metabolizalo enzimek szintjén a citokrom P450 enzimcsalad tagjainak
(CYPI1A1, CYP2EI) aktivitasa eltérd lesz a kontrollcsoportéhoz képest, tobb szervbol vett
minta esetén, valamint feltételezhetden a dozis novekedésével egyenesen aranyos mRNS
koncentraci6é novekedést figyelhetiink meg.

2. Feltételeztiik tovabba, hogy a sejtciklus szabalyozasaban szerepet jatszo gének, kinazok
esetében (NF-kB, GADD450a, MAPKS8) a mar ismertetett mesterséges szinezék expozicid
hatasara, magasabb mRNS koncentraciét mériink a kontrollcsoporthoz viszonyitva.
Expozicid — hatés lineéris kapcsolatat ebben az esetben is feltételeztiik.

3. Kutatasunk soran valaszt kerestiink arra is, hogy az élelmiszerszinezékek milyen
interakcioban allnak egymadssal, befolydsolja-e egyiitt fogyasztdsuk a fent emlitett
biomarkereket.

4. Feltételeztiik, hogy metilacids biomarkereink (DNMT1, DNMT3A, DNMT3B) expresszios
szintjei - dozisdependens moddon - szignifikans kiilonbséget mutatnak majd kezelési
csoportonként, egymashoz viszonyitva.

5. Tovabba, hogy a generacidkat Osszehasonlitva talalunk olyan jelentds eltéréseket
(expozicioktol fliggden), a metildcioban szerepet jatszo gének expresszids mintazatiban,
mely bizonyitja a generaciés fokozddast (célunk a sziildi és nagysziild taplalkozas

kovetkezményeinek megismerése volt).



Anyagok és modszerek

Vizsgalatainkban 4-6 hetes koru karcinogenezis irant érzékeny, beltenyésztett Balb/c
nude, AKR/J és CD1 torzsii egereket hasznaltunk. Kisérleteinkben egyarant alkalmaztunk him
¢s nostény egyedeket, azok kivalasztasat random mintavétellel végeztiik. Az allatokat a PTE
AOK Orvosi Népegészségtani Intézetéhez tartozo allathdzban tenyésztették.

A daralt, normal ragcsalotapot a kiszdmolt mennyiségli tartrazinnal és azorubinnal
Osszekevertiik. A porkeveréket csapviz segitségével pépesitettiik, elegyitettiik, hasdbokba
szabdaltuk, majd széritoszekrényben kiszaritottuk (héfok: 40 C°, szaritasi idd: 48 ora).

Kutatasunkban két azoszinezék: a tartrazin és az azorubin génexpressziora és metilacios
mintazat kialakitdsdban szerepet jatszé génre gyakorolt hatdsat kivantuk vizsgalni mRNS
szinten, oly médon, hogy a kisérleti allatok szerveibdl mintat véve, Trizoll protokoll alapjan
RNS-t izolaltunk, majd azt RT-PCR-al analizaltuk .

Kisérleteinket a ROCHE LightCycler 480 késziilék segitségével végeztiikk, mely
rendelkezik egy beépitett normal PCR géppel és egy CCD kameraval. A késziilék szoftverén a
hdéprogramot a kit protokolljaban leirtak szerint beprogramoztuk, majd a plate-t a késziilékbe
helyeztiik, a megfeleld pozicioba rogzitettiik a CCD kamerat, ezutdn a szoftver segitségével
elinditottuk a reakcidt. Az eredményként kapott fluoreszcens extinciot egy AD-konverteren
keresztiil szamitogépes program segitségével értékeltiik ki. A génexpresszios szinteket egy Un.
,,house keeping” génhez (HPRTI) viszonyitva szamitottuk ki, majd hasonlitottuk Ossze az

egyes kezelések esetén.

A Balb/c nude egértorzs - CYP450 metabolizalo enzimeire vonatkozo - ,.short term”
kezelése

A 4-6 hetes kort Balb/c nude egerek nemre valo tekintet nélkiil (him és ndstény egyedek
egyarant) random mintavalasztas utjan keriiltek vizsgalatunkba. Az csoportok elemszamat a
kutatés tipusnak és a csoportszamnak, valamint a kiilfoldi relevans kutatasok protokolljainak
megfelelen, 6-6 darabszamban hataroztuk meg (n=6). A kisérleti allatokat a kezelési metodika
alapjan 7 csoportba osztottuk. Az éllatok ad libitum fogyasztottak csapvizet a vizsgalat teljes
ideje alatt. A vizsgalati allatokat 15 napig etettiik a kiszdmolt mennyiségili tappal (2g standard
ragcsalotap/ nap/ egyed) és a hozzaadott szinezékanyaggal, valamint két csoportot a 14. napon
intraperitonedlisan (dézis: 20 mg/ ttkg) DMBA-val oltottunk be. A cervikdlis diszlokaciot
kovetden mintat vettiink az egyes szervekbdl (méj, vese). A szervekbdl a Trizol protokoll

alapjan RNS-t izolaltunk.



Az AKR/J egértorzs — sejtciklus szabalyozasban szerepet jatszo gének expressziojanak
vizsgalata - ,,long term” kisérlet

Vizsgalatunk masodik iiteméhez 4-6 hetes korat AKR/J egereket valasztottunk ki, nemre
val6 tekintet nélkiil (him és ndstény egyedek egyarant) random mintavélasztds modszerével. A
csoportok elemszamat hasonldan az elsd iitemhez 6-6 darabszdmban hataroztuk meg (n=6). A
kisérleti allatokat a kezelési metodika alapjan 7 csoportba osztottuk, melynek részleteit a 7.
tablazat részletezi. Az elsd iitem utan felmeriilt, hogy megvizsgaljuk az anyagok esetleges
hatasaddicidit és azok hatédsat, ezért a kezelést ennek megfeleléen hatdroztuk meg. Az allatok

ad libitum fogyasztottak csapvizet a vizsgélat teljes ideje alatt.

A vizsgalati allatoknak 42 napig adagoltuk a kiszamolt mennyiségli tapot (2g standard
ragcsalotap/ nap/ egyed) és a hozzaadott szinezékanyagokat. A kezelést kdvetden a kisérlet 43.
napjan az allatokat ledltiik. Cervikalis diszlokaciot kovetden mintat vettiink azok méjabol. A
szervekbdl a Trizol protokoll alapjan RNS-t izolaltunk. Vizsgalt csoportjaink dsszehasonlito

elemzéséhez egy kontroll csoportot hasznaltunk fel.

Az CD1 egértorzs — metilacios mintazat kialakitasaért felelos génekre vonatkozo -
,multigeneracios” kezelése

Multigenerécios vizsgalatunkat ugy terveztiik meg, hogy az alabbiakban ismertetett
kezelés - generdcion beliili és generaciok kozotti - metilacids mintazat kialakitasaért felelds
génekre gyakorolt hatdsat egyarant megvizsgalhassuk.

Vizsgéalatunk utols6 szakaszaban 4-6 hetes koru, CD1 egereket alkalmaztunk
kiindulasként. A teljeskoriibb eredmény érdekében ez esetben kiilonvalasztottuk a nemeket, igy
kiilon vizsgaltuk a him és ndstény egyedeket, kezelési csoporton beliil. A csoportok elemszama,
igy generacionként, 6 db ndstény ¢és 6 db him egyed volt (n=12). Az allatokat adott kezelési
csoporton beliil (egymas kozott) szaporitottuk, hogy vizsgalhatd legyen az azonos kezelés
esetleges generaciokra gyakorolt hosszutavi, epigenetikai hatasa. A teljes vizsgéalat 3 generacio
kezelését foglalta magaban a kiindulasi GO generaciot is beleértve.

A kisérleti allatokat a kezelési metodika alapjan 3 csoportba osztottuk. A vizsgélat
iddigénye miatt eldzetes eredményeink alapjan expozicioként a mar tobb szempontbol vizsgalt
tartrazint valasztottuk. Az allatok ad libitum fogyasztottak csapvizet a vizsgélat teljes ideje alatt.

A 0. generaci6 (G0) egyedeit 4-6 hetes koruktdl kezdddden, 42 napig etettiik a kiszamolt

mennyiségli tappal (2g standard ragcsalotap/ nap/ egyed) és a hozzaadott szinezékanyaggal



majd szaporitottuk azokat. Az utddok megsziiletése (18-19 nap) utan az anyaallatrol torténd
levalasztasig (21 nap) a sziilék tovabbra is kaptdk a specidlis illetve kontroll tapot. A
levalasztast kovetden a GO egyedein cervikalis diszlokaciot végeztiink, majd mintat vettiink
azok majabol és veséjébdl (figyelembe véve a DNS-metil-transzferazok kifejezdésének fobb
lokalizacidjat).

A G1 egyedeit csoportazonosan azok elddeinek kezelésével tovabb taplaltuk, mig el
nem érték az ivarérett kort (7-8 hét), ekkor egymas kozott szaporitottuk dket és hasonloképpen
jartunk el, mint a GO egyedeinek esetében (vemhesség, levalasztas alatti folytonos kezelés).

A G2 esetében kezelés és metodika szempontjabol ugyantigy jartunk el, mint a Gl
esetében. A szervek szovetmintdibol mindegyik esetben Trizol protokoll alapjan RNS-t

1zolaltunk.

Statisztikai elemzések modja

Statisztikai modszerek tekintetében a normal eloszlast egymintds Kolmogorov-Smirnov
teszttel vizsgaltuk, a szoras megéllapitasara Levene-féle F probat alkalmaztunk, ezt kdvetden
ANOVA tesztet valamint a variancianalizis post-hoc elemzéseit alkalmaztuk.
Szamolasainkhoz, elemzéseinkhez: Microsoft Office Excel 2016, illetve SPSS 22.0 Statistics
szoftver programot hasznaltunk. A statisztikai szignifikancia szintet p<0,05 értéknél hataroztuk

meg, 95% konfidencia intervallum mellett.

Eredmények

A CYPIAI gén termékei esetében tobb dozisnal is megfigyelhetd volt
overexpresszid, illetve szignifikans eltérés a kontrollcsoporthoz képest (mdj esetében). A
legnagyobb overexpressziot a tartrazin tizszeres valamint a DMBA k6z0s expozicidjanak
elegye adta, ahol feltehetden hatds Osszeaddddsnak koszonhetd a szignifikans eltérés a
kontrollhoz képest (p<0,05). Tovabbi szignifikdns eltérést a szeparalt expoziciok tizszeres
dozisdnal mértiink (p<0,05), az egyszeres dozisoknal nem (p>0,05). A vese szoveti
homogenizatumabol mért relativ génexpressziok részben hasonld eredményeket mutattak.
Ugyanakkor elmondhatd, hogy ebben az esetben az azorubin egyszeres és tizszeres expozicidja
sem indukalt a vizsgalt génben (CYPIAI) génexpresszio-emelkedést. A vesében jellemzden a
tizszeres tartrazin okozott szignifikdns emelkedést (p<0,05), de ebben a szervben még DMBA-

val egyiitt adva sem volt akkora expresszios novekedése, mint a DMBA-nak magaban.



A CYP2E] mi) mintai esetében minden csoportndl mértiink emelkedést a vizes
kontrollhoz képest. Az azorubin expozicidi nem mutattak az anyagmennyiséggel ardnyos
novekedést. A tartrazin mind egyszeres, mind tizszeres dozisa esetén szignifikans eltérést
detektaltunk (p<0,05), a dozisfiiggd emelkedés ebben az esetben is megmutatkozott.

A DMBA-val kezelt csoportokban hasonldé eredményeket kaptunk, mint a CYPIAI vese
mintdindl. Ebben az esetben a tizszeres tartrazin + DMBA-val kezelt csoport szignifikans
csoporthoz viszonyitva is. A CYP2E]l vese mintdiban tapasztalt génexpresszios
mintavaltozasok aranyaiban lekovették a CYPIA1 vese mintdinal tapasztaltakat. Kiemelendo,
hogy ezekben a mintdkban elészor fordult eld, hogy a tartrazin expozicié kisebb emelkedést

okozott, mint a kontrollcsoport.

A szinezékek tekintetében megallapithatjuk, hogy az NF-xB esetében az azorubin, a
tartrazin tizszeres expozicioji csoportja, tovabbd a két anyag mindkét kozds expozicidja
szignifikans eltérést mutatott a kontrollcsoporthoz képest (p<0,05). Az eredmények azt
mutatjak, hogy az NF-xB esetében a tartrazint+ azorubin egyszeres expozicidéji csoportjahoz
képest, egyediill a tartrazin tizszeres expozicidji csoportja mutat nagyobb emelkedést.
Ugyanezen szerek tizszeres expozicidjanal tobb esetben talaltunk d6zis-hatas fokozodésra utald
jelet, mind a kdzo6s expozicid, mind a tartrazin tizszeres expozicidju csoportjanal egyarant.

A GADD450 esetében megallapithatjuk, hogy a kontrollcsoporthoz hasonlitva egy
csoport mutatott csak szignifikans kiilonbséget (p>0,05). A GADD45¢a véltozatlan eredményeit
(tartrazin 1x kiviil) és teljesen normal tartoméanyban reprezentdlt expresszidos mintdzat
lehetséges okait a jovOben kivanjuk vizsgalni.

A MAPKS esetében ismét a tartrazin valamint a két anyag kdzos expozicidi mutattak
szignifikans eltérést a kontrollcsoporthoz képest (p<0,05). Az azorubinnal is mértiink
valtozasokat a génexpresszids profilban, melyek ez esetben anyagmennyiséggel egyenes
aranyosan novekedtek, de nem bizonyultak szignifikdnsnak (p>0,05). A tartrazin egyszeres €s
tizszeres expozicioji csoportjanak valamint a két anyag kdzos expozicidjdnak génexpresszios
mintazati eltérései dozisfliggd novekedést mutattak.

A metildcioban szerepet jatszo gének, expresszids vizsgalati eredményeit
Osszefoglalva elmondhatd, hogy a méasodik és harmadik generacidban szignifikans fokozodas
volt megfigyelhetd, mRNS szinten, minden gén esetén (DNMT1, DNMT3A, DNMT3B), mig a
majban ezek a valtozasok tobb esetben csak a GO — G2 Osszehasonlitasanak relacidjaban

mutatkoztak meg, addig a vese mintdinak esetében ez mar a GO0-Gl Osszevetésében is



megfigyelhetd volt, nem beszélve a G2 ,,overexpresszid” szintjérdl. A feltételezett generaciok
kozotti dozisfiiggd hatasfokozddast expresszids szinten alatdmasztottuk.

Megemlitendd, hogy a generacios fokozodasra vonatkozoé feltételezésiink is igazolddott,
mivel az anyagmennyiség novekedésével, a tizszeres expozicioknal mind a majban, mind a
vesében kimutathatd volt a GO-G1-G2 ko6zott a szignifikans eltérés, valamint a tendencidézus

fokozodas.

Megbeszélés

A tumor kialakulas tobblépcsds folyamatanak kiilonféle pontjain kivantuk vizsgalni

azon biomarkereket, melyek mind molekuldris epidemioldgiat, mind az epigenetikat
kozvetetten érintd szempontbol (metildciés mintdzat expreszios valtozasai) ,,fényt derithetnek”
ezen anyagok in vivo mechanizmusaira és tumor kialakulasban betoltott szerepére.
Az ¢élelmiszeripar altal alkalmazott adalékanyagok, kiilondsen a szinezékek folyamatos kis
dozisu expoziciot jelentenek mar kisgyermek kortdl kezdve szervezetiink szdmara. A tobb évig
fennalld expozicid hatasara bekdvetkezd genetikai/epigenetika valtozasok feltételezhetden
Osszefliggésbe hozhatdak a daganatkialakulassal (Esteller, 2008).

Kutatasunkban két azoszinezék: a tartrazin és az azorubin génexpressziora és metilacios
mintazat kialakitdsdban szerepet jatszé génre gyakorolt hatdsat kivantuk vizsgalni mRNS
szinten, oly modon, hogy a kisérleti allatok szerveibdl mintat véve, Trizol protokoll alapjan
RNS-t izolaltunk, majd azt RT-PCR-al analizaltuk.

A citokrém P450 enzimcsaldd képviseldinél (CYPIAI és CYP2EI) mért valtozasok
alapjan elmondhatjuk, hogy az azorubin jelentés génexpresszid valtozast nem okozott a
metabolizalo enzimek esetében. Ennek értelmében vizsgalati eredményilink tovabb bdviti
azokat az in vivo és in vitro szakirodalmi adatokat, melyekben genotoxicitasra illetve
karcinogenezisre utal6 jelet nem taldltak (EFSA ANS, 2009b; TemaNord, 2002).

A tartrazinnal jelentOs génexpresszio emelkedés, sok esetben szignifikans eltérés volt
megfigyelhet6. Megemlitendd, hogy ezek az eltérések esetiinkben doézisfliggdnek bizonyultak,
nem is beszélve a kémiai karcinogénnel torténd interakciorol a CYPIAI és CYP2E] esetében
egyarant. Mégis megemlitendd, hogy a DMBA kezelés valamint a tizszeres tartrazin expozicio
+ DMBA kezelés expresszios szintjének dsszehasonlitdsa érdekes eredményt hozott, mivel a
DMBA szintje bizonyult magasabbnak, igy felmeriilhet a kérdés, hogy az anyag, nagy d6zisban
kemopreventiv hatdssal birhat e kémiai karcinogének esetén. Ezen megallapitas eldontésére

valamint eredményiink feliilvizsgélatara tovabbi vizsgdlatot terveziink, mivel a
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szakirodalomban nem talaltunk hasonlé hatéasra utalé adatot.

A sejtciklus szabdlyozasaban szerepet jatszo gének esetében kordbbi eredményeink
tovabbi megerdsitést nyertek. A CYP450 metabolizdldo enzimeinél tapasztalt eredményeket
nagyban lekovették az NF-kB, GADD450. , MAPKS gének expresszios valtozasai.

Eredményeink alapjan az azorubinnak 6nmagéban a kontrollcsoporthoz képest nem volt
jelentds, szignifikans génexpresszi6 modifikalé hatisa. Igy azon tudoményos eredményeket
tamasztja ald vizsgalatunk eredménye, melyben nem volt megfigyelheté karcinogén hatas
(Durnev et al., 1995; EFSA ANS 2009b; Holmes et al., 1978 a; b; Gaunt et al., 1967).

A tartrazin hatdsat tekintve mar jelentésebb eredményekrdl tudunk beszamolni. A
GADD45a gént leszamitva, (ennek okat a jovében vizsgalni kivanjuk) jelentds génexpresszid
szint fokozodast mértiink a kontrollcsoporthoz képest (szignifikdns emelkedés). Dozisfliggd
emelkedést figyeltiink meg az NF-xB valamint a MAPKS esetében egyarant. Ennek értelmében
feltételezésiink csak a tartrazin esetében igazolddott.

Kiemelendé, hogy a tartrazin tobb esetben hajlanddésdgot mutatott az azorubin
expozicioval torténd hatasaddiciora az NF-«kB, MAPKS esetében egyarant.

Metilacids mintdzatot befolydsold génekre vonatkozo, vizsgédlati anyagot, a
rendelkezésre 4ll6 tudoméanyos adatbazisokban nem taldltunk, ugyanakkor a fent leirt
eredmények eddigi ismereteink alapjan daganatkeltd hatasra utalhatnak. Tekintettel arra, hogy
a sejtciklust szabalyozo6 gének hipermetilacioja esetén allélvesztéssel jard inaktivacio valamint
facilitalt génmutaciot torténhet illetve, hogy a human daganatok tobbségében az el6zdekben
bemutatott harom DNS-metil-transzferdz emelkedett mRNS és fehérje expresszids szintje
jellemzé (Chen és Chan, 2014; Jurasek et al., 2017).

Osszefoglalva vizsgilati eredményeinket az azorubin esetében igazoltuk az eddig
publikalt evidenciakat, mivel daganatkeltd hatasra utalo jelet, tobb esetben sem talaltunk.

A tartrazin esetében ugyanakkor jelentés eredménynek szamit, hogy mind a metabolizald
enzimek, a sejtciklus szabédlyozds és a metilaciot befolydsold gének szintjén dozisfiiggd
novekedést, generacids fokozodast, mas szinezékanyagokkal és kémiai karcinogénnel torténd
interakciot (tobb esetben hatdsaddiciot) mutattunk ki, mely értelmében a tartrazin potencialis
rizikotényezd a daganat kialakulasra, ellenben az irodalomban tobb helyen is megtalalhat6

eredményekkel (TemaNord, 2002; EFSA ANS, 2009a; Australian Government, 2014).



Uj eredmények osszefoglalasa

1. Az azorubin egyszeres valamint tizszeres, ADI dézisa nem okoz szignifikdns
génexpresszid emelkedést a CYPIA1 és CYP2E 1 metabolizalé enzimek esetében.

A tartrazin tizszeres, ADI dozisa jelentds, szignifikdns génexpresszido emelkedést okoz a
CYPIAl, CYP2EI metabolizal6 enzimek esetében, dozisfliggd modon, mely a nagyobb
dozis altal okozott nagyobb mértékii fokozddast jelenti valamint kémiai karcinogénnel
torténd hatdsaddicioja szignifikdns mértékii emelkedést okoz a szeparalt szinezékkel kezelt

csoportok és a kontrollcsoport expresszids szintjeihez képest.

2. Az azorubin, egyszeres valamint tizszeres, ADI doézisa nem okoz szignifikdns
génexpresszid emelkedést a NF-kB, GADD45a, MAPKS gének esetében.

A tartrazin egyszeres valamint tizszeres, ADI ddzisa szignifikans génexpresszio emelkedést
okoz a NF-kB, MAPKS gének esetében, a GADD450 esetében ilyen jellegli és mértékii
(szignifikéns) eltérést nem tapasztaltunk.

A vizsgalt élelmiszerszinezékek hajlandosagot mutatnak hatasaddiciora, szervezeten beliili

interakciora.

3. A tartrazin egyszeres, ADI doézisa szignifikdans génexpresszid emelkedést okoz a
metilacidos mintdzatot befolydsold gének, a DNMT1, DNMT3A, DNMT3B esetében, G1-G2
esetében (maj-vese homogenizatum -mindkét nemben), mig az anyag tizszeres ddzisa
mindhdrom gén esetében GO-G1-G2 relacidjaban egyarant szignifikans génexpresszio
emelkedést okoz, doézisdependens mdédon (mdj-vese homogenizatum -mindkét nemben).
Vizsgalatunk soran ennek alapjan detektaltunk generaciok kozotti dozisfiggd

hatasfokozodast expresszids szinten (vesében kifejezettebb modon).
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