MAGYAR ALLATORVOSOK LAPJA | 2017. APRILIS

139. / 225-234.

Food toxicological impor-

Tengeri és édesvizi biotoxinok
tance of marine and ”, o . ’, e o o v,
freshwater biotoxins €@l@lmiszer-toxikologiai jelentosege
Part I: Live bivalves >

1. Kagylok

Literature review

Irodalmi osszefoglalo

). Lehel*
K. Lanyi
P. Laczay

SUMMARY

Biotoxins produced by marine algae are taken up by shellfish during the filter-
feeding activity which remain and concentrate in their different organs, thus these
toxins can become the part of the human food-chain presenting potential risk to
consumers. Generally, the toxin-producing algae habitat in the sea at tropical and
temperate climate all over the world, however, the presence of a certain toxin may
be characteristic to a given region.

The authors summarise the physical-chemical characteristics of different biotoxins
(saxitoxin, gonyautoxins, okadaic acid, dynophysistoxins, azaspiracids, yessotoxins,
pectenotoxins, domoic acid, brevetoxin, palytoxins, cyclic imines) as food contami-
nants detected in marine organisms, particularly in shellfish, and their toxicoki-
netic profile, mechanism of action and potential harmful effects. They are called
phycotoxins and most of them are lipid-soluble, heat-stable, thus the cooking and
other heat-treatment or freezing does not inactivate them. Some of them - e.g.
saxitoxin - are highly potent poisons. From food-toxicological aspects the paralytic
shellfish poison (PSP), the diarrhoeic shellfish poison (DSP), the amnesic shellfish
poison (ASP) and the neurotoxic shellfish poisoning (NSP) are the most meaning-
ful. Furthermore, the legal regulation of toxins aiming to the health protection of
consumers is also discussed. Essentially, the presence of the phycotoxins in edible
marine molluscs and fish species does not induce any alterations or abnormality
detectable by organoleptic examination. The base of protection against them is
based on the prevention and regulation of farming and harvesting of live bivalves.
According to the legal limit values and assessment performed by European Food
Safety Agency, the consumption of flesh of shellfish containing okadaic acid, aza-
spiracid, saxitoxin and domoic acid can cause diseases in human consumers.
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A kémiai szennyez8k tllnyomd tobbsége az elsédleges termelés soran, a gaz-
dasagban jut az élelmiszer-termeld allatok és a novények szervezetébe, ill.
ez utdbbiak fellletére, kisebb részik pedig az élelmiszer-feldolgozas soran
keletkezik, vagy adalékanyagként hozzdadva jelenik meg a termékekben.
Az elsédleges termelés szintjén jelentkezd kémiai veszélyek kozé tartoznak
tobbek ko6zott a bioldgiai eredetl szennyezbk és a természetes tartalomként
el6fordulé toxikus anyagok.

A biolégiai eredetii A bioldgiai eredetli szennyezdkhoz sorolhatdé minden olyan egészségre artalmas
szennyezbk az élelmi- vegyi anyag, amely az élelmiszerben, ill. annak alapanyagaul szolgalé allati és
szerben, ill. annak alap- noévényi szovetekben mikroorganizmusok tevékenysége kdvetkeztében keletke-
anyagdul szolgdlé allati zik, vagy a taplalkozas soran jut az allati szervezetekbe. Elelmiszer-toxikolégiai
és névényi szévetekben szempontbél fontosak a penészgombak altal termelt mikotoxinok, a mikrosz-
mikroorganizmusok kopikus algak altal termelt tengeri és édesvizi biotoxinok, a mikrobialis dekar-
tevékenysége kévet- boxilacié révén keletkezd hisztamin és egyéb biogén aminok, valamint a bakté-

keztében keletkeznek, riumtoxinok.
vagy tapldalkozds sordn A tengerekben éI8 tobb ezer mikroszkopikus algafaj kozUl mintegy 40 faj tagjai
jutnak az dllati szerve- termelnek kllonb6z8 biotoxinokat, amelyeket dsszefoglaldan phycotoxinoknak
zetbe is neveznek (5). A mérgez& anyagot felvevd, egyébként nem mérgezd allatok,

mint pl. a kagyldk, a toxintermeld dinoflagellatak elfogyasztasaval valnak mérge-
zG6vé. A dinoflagellatak tengeri névényi ostoros egysejtliek, amelyek elsdsorban a
meleg tengerekben elterjedtek, de a félsés (brak-) és édesvizekben is megtalal-
hatdk. F6 Osszetevdi a fitoplanktonnak, és igy taplalékalapul szolgalnak sok millié
tengeri él8lénynek. Evszakhoz kdtdtten a gazdag kdrnyezeti feltételek, a taplalé-
anyagok bdsége szaporodasra készteti a dinoflagellatakat, amely ,virdagzasban”
teljestl ki. Ez olyan intenziv lehet, hogy szinte elszinez8dik a viz (,vords szind
vizvirdgzas”, ,vords dagaly”) (144). A fitoplanktont fogyasztd tengeri él8lények
tdmeges elhullasa is megfigyelhetd ilyenkor (75, 135).

A tengeri phycotoxinok kozUl gyakorlati szempontbdl a bénulasos kagyldomé-
reg (Paralytic Shellfish Poison, PSP), a hasmenéses kagyldéméreg (Diarrhoeic
Shellfish Poison, DSP), az amnézias kagyldméreg (Amnesic Sellfish Posion, ASP)
és a neurotoxikus kagyléméreg (Neurotoxic Shellfish Poison, NSP) jelent8sek.

KAGYLOK
A kagylok taplalkozasuk A kagylok taplalkozasuk soran a vizet keresztilszivattylzzak kopoltylikon, hogy
sordn kiszlrik a vizbél a kiszUlrjék belble a szikséges planktonokat, igy felveszik az altaluk termelt bio-
planktonokat, igy felve- toxinokat is. Ezek a toxikus anyagok az ehetd kagyldk emésztémirigyeiben, ill.
szik az dltaluk termelt egyéb szerveiben koncentralédnak, a kagyléra nem mérgezdek (74, 75). Elel-
biotoxinokat is miszer-toxikoldgiai szempontbdl azonban potencialis veszélyt jelenthetnek a

fogyasztéra nézve. A toxinok mérgezd hatasa rendszerint néhany héten belll
megszlinik, azonban a dinoflagellatadk intenziv szaporodasakor a »,lebomlasi” idd
hosszabb is lehet.

BENULASOS KAGYLOMEREG (PARALYTIC SHELLFISH POISON, PSP)

Kagylokbdl elsbként izolalt, tisztitott és szerkezetileg meghatarozott méreg-
anyag a saxitoxin (STX) volt, amelyet els6szdr az alaszkai nyalkas féslkagylobdl
(Saxidomus giganteus) mutattak ki (13). Tovabbi toxintartalma kagyléfajok pl. a
Spisula solidissima, a Mya arenaria, a kékkagylé (Mytilus edulis) (53), ill. egyes
osztrigafajok. Emellett szdmos hasonlé mérget azonositottak (pl. neosaxitoxin,
gonyautoxin I-VIIl stb.), jelenleg az STX 57 analdég vegylilete ismert (138). Ezek
kémiai szerkezete csak minimaélisan tér el egymaéastdl (1. dbra), ill. a tetrahidro-
purin alapvaztél (2, 11, 13, 48, 113, 117, 137). Ezeket a toxinokat Alexandrium, Gym-
nodinium, Pyrodinium és Gonyaulax (pl. G. tamarensis, G. catanella, G. monilata,
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1. ABRA. A saxitoxin és rokon ve-
gylileteinek kémiai felépitése (60)

FIGURE 1. Chemical structure of
saxitoxin and its related derivatives
(60)

A saxitoxin és analég-
jai gatoljdk a natrium
bedramlasat az idegsej-
tekbe, akaddlyozzdak az
idegimpulzusok terje-
dését
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G. polyedra) dinoflagellata fajok termelik (114). Irodalmi adatok alapjan a saxi-
toxin és a neosaxitoxin kék algafajokban is megtaldlhatdak, pl. Aphanizome-
non flos-aquae (59), ill. a gonyautoxin I-1ll vegylleteket pedig a vorés algakhoz
tartoz6 Jania-fajokbdl is kimutattak (71). Ezeket az algafajokat is fogyasztjak
a kilénb6z6 puhatestl fajok, igy ezek a toxinok ilyen Gton is bekerllhetnek a
szervezetukbe.

Toxin neve R1 R2 R3
-C-NH,
Saxitoxin -H -H H
(¢}
-C-NH,
Neosaxitoxin -OH -H [l
(¢}
-C-NH,
Gonyautoxin-| -OH -a0SO0-, I
(¢}
-C-NH,
Gonyautoxin-II -H -a0SO-, [l
(¢}
-C-NH,
Gonyautoxin-IlI -H -BOSO-, I
(¢}
-C-NH,
Gonyautoxin-IV -H -pOSO-, I
(e}
-C-NH,-SO-,
Gonyautoxin-V -H -H H \
O H
-C-NH,-SO-,
Gonyautoxin-VI -OH -H |
O H
-C-NH,-SO-
Gonyautoxin-VII -H -pOSO-, [
O H
-C-NH,-SO-,
Gonyautoxin-VIIl epimer -H -a0SO-, H \
O H
-C-NH,-SO-
Sulfocarbamoyl-gonyautoxin-| -OH -pOSO-, [
O H
-C-NH,-SO-,
Sulfocarbamoyl-gonyautoxin-IV -OH —c:xOSO—3 H \
O H
Decarbamoyl-saxitoxin -H -H -H

Az STX és analbgjai gatoljak a natrium bearamlasat az idegsejtekbe, és ily
modon akadalyozzak az idegimpulzusok terjedését a periféridas idegeknél és a
vazizomzatban (12, 67, 96).

Allatkisérletekben a saxitoxin oralis LD,,-értéke 100-800 pg/ttkg, egérben a
parenteralis LD, pedig 3-10 pg/ttkg (60). Halak (pl. hering, lazac, lepényhal,
t8kehalfajok) elhulldsat is okozhatja 400-755 pg/kg mennyiségben (135, 136).

A kagylok elfogyasztasat kovetSen a toxinok gyorsan felszivédnak, és a tinetek
mar 30 percen belll jelentkezhetnek. Az STX olyan er8s hatasul, hogy mar egyet-
len kagylé elfogyasztasa is végzetes lehet. Habar a legtobb kagyldmérgezés a
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A mérget sem a f6zés, nyers kagylé fogyasztasa kovetkeztében toérténik, a PSP-t okozd mérget azon-
sem a fagyasztds nem ban sem a f6zés, sem a fagyasztas nem inaktivalja.
inaktivdlja A bénulasos kagyldmérgezés tlinetei a kuraremérgezés tlineteihez hasonlbak,

és a légz8izmok bénulédsa figyelheté meg. Emberben a széaj-arci terllet érzéket-
lensége figyelhet6 meg, ami gyorsan terjed az ujjak felé. A kagyl6 elfogyasztasat
kovet8en 30 percen belll hanyas, hasmenés jelentkezik, majd ezt kdvetben szé-
dulés, mozgaskoordinaciés zavar, az izomtdénus csdkkenése, [égzési nehézség
és akar elhullds is megfigyelhetd a felvett méreg mennyiségétdl fliggden (39,
75, 84, 103). A tlinetek varidlédhatnak a jelen 1év8 kilonbozé toxinok relativ és
abszolGt mennyiségétdl fliggben. Latin-Amerika és Délkelet-Azsia teriiletein a
haldlozasi arany 2-14%.

HASMENESES KAGYLOMEREG (DIARRHETIC SHELLFISH POISON, DSP)

A hasmenést okozé toxinokat - okadansav (OA), dynophysistoxinok (DTX1,
DTX2, DTX3), azaspirsavak (AZA) — Prorocentrum lima, Azadinium spinosum és
Dynophysis (D. fortii, D. acuminata, D. acuta) dinoflagellata-fajok termelik (95,
143). A kialakulé klinikai tinetek és a hatdsmechanizmus hasonlésaga alap-
jan idesoroljak a yessotoxinokat (YTX) és a pectenotoxinokat (PTX) is. Ezek a
vegyUletek zsiroldékonyak, h8stabilak (> 100-120 °C), igy a f6zés és a fagyasz-
tas (=20 °C-t6l -80 °C-ig) nem kéarositja (83).

2. ABRA. Az okaddnsav (OA) és a dinophysis-
toxinok (DTX1, 2, 3) kémiai szerkezete (72)

FIGURE 2. Chemical structure of okadaic acid
(0A) and dinophysistoxins (DTX1, 2, 3) (72)

Toxin neve R1 R2 R3 R4
OA -CH, -H -H -H
DTX1 ~CH, -CH, -H -H
DTX2 -H -H -CH, -H
DTX3 (acilalt OA, DTX1, 2) -H-CH, | -H-CH, | -H-CH, | zsirsav

Az OA, a DTX1 és a DTX2 szerkezetileg poliéter tipusl vegylletek, ill. ezek teli-
tett és telitetlen zsirsavakkal acilalt szarmazékai, amelyeket 6sszefoglaléan
DTX3 vegylletnek neveznek (2. dbra) (72). Utébbiakat csak a kagylék emésztémi-
rigyébdl (hepatopancreas) mutattak ki, igy ezek feltehet8en a biotranszformacié
soran keletkezd metabolitok és nem kozvetlenUl a dinoflagellatak altal termelt
szarmazékok (120, 139).

Ezek a biotoxinok megtaldlhaték az ehetd kagyldkban, pl. a barsonykagylo-
ban (Glycymeris glycymeris), a fés(ikagyléban (Pecten jacobaeus), a kékkagyléban
(Mytilus edulis) és osztrigafajokban. Egyéb tengeri élélények, pl. tengeri uborkak,
rakok és halak (pl. makréla, szardinia) is tartalmazhatjak (23).

A méreg a gyomor-bél csatornabdl rovid idén belll és jol felszivodik, a szer-
vekben mar 5 perc utan kimutathatd. Ugyanakkor a kilirlilése lassU az epén és
a vizeleten keresztil, pl. a szivbdl, a tiddbdl, a majbdl és a vesébdl mintegy 4
héten belll valasztédik ki, amit elnyUjthat a vegylletek enterohepaticus korfor-
gasa (82). A méreg a placentén is képes atjutni és nagyobb koncentraciot ér el a
magzatokban, mint az anyai szervekben (maj, vese).

KUlonb6zs vizsgalatok alapjan az okadansav és analdgjai, valamint a dynophy-
sistoxinok oralis LD, -értéke egérben 200-400 pg/ttkg (8, 127), a hasiiregbe ada-
golva (ip.) pedig 300-2000 ug/ttkg (65, 76, 127).

Az OA és a DTX-ek gatoljak a szerin/treonin protein-foszfatazokat (PP1, PP2a),
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amelyek a sejtfehérjék hiperfoszforilacidjahoz és szamos sejtszintld folyamat
zavarahoz vezetnek. Kilonb6z4 toxikoldgiai vizsgalatokban sejt-, molekularis
és genetikai szint( hatasokat irtak le: citotoxikus, neurotoxikus, immuntoxikus,
embriotoxikus, daganatkelts (els8sorban promoter hatasd) (28, 47, 55, 124, 130).

Emberben a hasmenést kivaltd toxinok a bélcsatorna gyulladasat okozzak, igy
féként emésztdszervi tineteket: hanyingert, hanyast, hasi fajdalmat és hasme-
nést idéznek eld. Esetenként ldzat, borzongéast, hidegrazast és fejfajast is leir-
tak. A tinetek 30 perc és néhany 6ran belll jelentkezhetnek, a felgyogyulas 3
napon belll varhaté (40, 42, 125, 143).

Az azaspirsavak (AZA) nitrogéntartalmu, poliéter tipusU toxinok. Alapszerke-
zetUk egy piperidingy(rit és egy alifatikus karboxilsavat, ill. kUlénb6z4 oldal-
lancokat vagy csoportokat tartalmaz. Jelenleg 21 analég vegylletét mutattak ki
osztrigakbdl és egyéb ehetd kagyldkbdl (97, 104). Kézuluk élelmiszer-biztonsagi
szempontbdl az AZA1, AZA2 és AZA3 toxinok a legfontosabbak. Kutatasok alapjan
az AZA1 és AZA2 vegylletet az Eszaki-tengerben éI5 algak termelik, mig a tébbi,
feltételezhet8en, a kagyldék anyagcseréje soran képzédik. Altaldban 70-100 °C
felett instabilak (29).

Per os felszivodast kovetden j6I megoszlanak a szervezetben. Legnagyobb
mennyiségben a gyomor-bél csatornaban, a |épben és a vesében taldlhatdk a
beadast kdovetd 24 6ra milva egérben, de kimutathatdok a tuddbdl, a szivbdl és a
majbol is. A koncentracidjuk a szervezetben 7 nap utan jelentésen csokken (29).

Az azaspirsavak karositd hatasanak elsddleges helye a gyomor-bél csatorna,
de elvaltozast okozhatnak a nyirokrendszerben és a majban, ill. nagyobb ddzis-
ban méas szervekben is (63).

Hatasmechanizmusuk még nem teljesen tisztazott. In vitro, kUlénbozd sejt-
tenyészeteket alkalmazva (pl. human lymphocyta) citotoxikus hatdsukat és a
sejtek szerkezetének valtozasat irtak le. igy pl. névelik a sejten belll a kalcium
koncentracidjat, a cAMP szintjét, ill. befolyasoljak a sejtek kozotti kapcsolddast
(F-actin, E-cadherin) (110, 128, 131, 133). Ezek a hatdsok magyarazhatjak a bél-
nyalkahartya sejtjeinek kdrosodasat és pusztulasat.

Irodalmi adatok alapjan az AZA1 oralis LD, -értéke 250-600 Ug/ttkg kozott val-
tozik, de meghaladhatja a 700 pg/ttkg mennyiséget is (62, 63). Az azaspirsavak
okozta kagyldmérgezés nem tal gyakori. EIGszor frorszagban irtak le 1995-ben,
majd ezt kdvetden Hollandiaban, Olaszorszagban, Franciaorszagban és az Egye-
sult Kiralysagban. A tinetek a gyomor-bél csatorna kdrosodasara utalnak: hany-
inger, hanyas, hasmenés és hasi gorcsok (45, 66). A mérgezés altaldaban nem
fatalis kimenetell, 2-5 nap alatt teljes felépllés varhato.

A yessotoxinok (YTX) poliéter tipusl( vegylletek, amelyek alapszerkezete 11
db egymaéashoz kapcsolddé gylrlt, telitetlen oldallancot és két szulfatcsoportot
tartalmaz (111). Jelenleg mintegy 90 analdg vegyllete ismert (87). Ezeket elsd-
sorban a Protoceratium reticulatum dinoflagellatafaj termeli, de szerepe lehet a
Lingulodinium polyedrum és Gonyaulax spinifera algafajoknak is (26, 40, 105).

A yessotoxinok kimutathatdk osztrigakbdl és kulonboz8 ehetd kagyldk szer-
vezetébdl, ahol els8sorban az emésztdmirigyben koncentraldodnak. A kagyldk
anyagcseréje soran metabolizalédnak, viszonylag lassan urllnek, felezési idejuk
20-24 nap kékkagylékban (Mytilus edulis), ill. 49 nap z6ldhéju kagyldkban (Perna
canaliculus) (1, 41, 79). H6 hatédsara (f6zés soran) mennyiséglk nem csokken (4).
A yessotoxinok kozul élelmiszer-toxikolégiai szempontbél az 1a-homo-YTX, a
45-hidroxi-YTX és a 45-hidroxi-lTa-homo-YTX a legfontosabbak (30).

Szervezeten bellli mozgasukrél kevés informacié all rendelkezésre. Allatkisér-
letekben a toxinok legnagyobb koncentracidban a bélcsatornaban vannak jelen
(74-242 pg/ttkg nedves tomeg), de kimutathatdk a vesében, a I1épben és a sziv-
ben is (9-41 ug/ttkg). A beadast kdvetd 6 dra milva méar csak nyomokban talal-
hatok meg a vérben, a vizeletben és a szdvetekben (92).
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A yessotoxinok hatdsmechanizmusa alapvetéen megegyezik az azaspirsavaké-
val (3, 25, 77, 81, 101).

A rendelkezésre allé irodalmi adatok alapjan a toxinok szajon at adagolva elhul-
last és klinikai tineteket nem okoznak 50 mg/ttkg mennyiségig kisérleti alla-
tokban. Ugyanakkor fény- és elektronmikroszképos vizsgalattal a szivizomsejtek
reverzibilis duzzanatat mutattak ki (9, 92, 126). Emberben yessotoxin-mérgezést
eddig nem irtak le.

A pectenotoxinokat (PTX) kizardlag kildonboz8 Dinophysis algafajok termelik
(pl. D. acuta, D. fortii), és altalaban egylttesen fordulhatnak el8 az okadansav
csoportba tartozd toxinokkal (40). Ezek a vegylletek hdstabil, poliéter tipusi
makrolid derivatumok. Jelenleg 15 szarmazékat kulonitették el. Kutatasok alap-
jan feltételezhetd, hogy a PTX2 az a prekurzormolekula, amelybdl a kagyldok
metabolizmusa soran képz&dik a tobbi vegyllet (27, 85, 112, 121, 142). Sav- és
lGghatasra érzékenyek.

Allatkisérletekben a per os beadast kdvetden csak kismértékben szivédnak fel,
igy a vérben és a szdvetekben (pl. méj, vese, sziv) csak nyomokban mutathatdk
ki. Ugyanakkor, jelentGsebb mennyiségben vannak jelen a gyomor-bél csatorna-
ban, és els8dlegesen a bélsarral Urllnek (14, 33). Ennek megfelel8en a toxikus
hatasok is elsGsorban a bélcsatornara korlatozédnak.

Hatasmechanizmusuk hasonlé, mint az azaspirsavaké és a yessotoxinoké;
sejtszerkezeti valtozasokat idéznek eld és fokozzak az apoptosist (6, 18).

Egerekben és patkanyokban 5000 pg/ttkg ddézisban sem okoznak elhulléast.
Klinikai tinetként altalaban enyhébb-kozepes fokl hasmenés figyelhetd meg
(61, 64, 85). Tisztan csak pectenotoxin okozta megbetegedést nem tapasztaltak
emberben (15). Kénnyen osszetéveszthetd mas, hasonld tiineteket okozd mér-
gezéssel (pl. okadansav), mert azonos dinoflagellatafajok termelik a vegyiilete-
ket, igy hatasuk sokszor nem kulonithetd el.

A szintén lipofil tulajdonsagl ciklikus iminek (Cl) kémiai szerkezete hasonlé,
igy kordbban a hasmenést okozd kagyldmérgek kozé soroltdk, de a jelenlegi iro-
dalmi adatok alapjan nem okoznak hasmenéses korképet, inkabb az idegrend-
szeri hatas jellemzd. igy ezekkel ott foglalkozunk.

AMNEZIAS KAGYLOMEREG (AMNESIC SHELLFISH POISON, ASP)

Az amnéziat okozé kagylémérget, a domoinsavat (DA), a Pseudo-nitzshia (P.
australis, P. calliantha, P. multiseries, P. pungens, P. seriata stb.) kovamoszatfajok
termelik.

A DA vizoldékony, nem fehérje természetl, serkentd hatadsli aminosav, amely
szerkezetében a kainsavhoz, a glutaminsavhoz és az aszpartatsavhoz hasonlé
(140). Jelenleg mintegy tiz izomer vegyuletét izolaltdk tengeri mintakbdl: izodo-
mosav A-H és 5'-epidomosav (21, 80, 141, 145), amelyek toxicitdsa szignifikdnsan
kisebb, mint a domoinsavé, igy ezek sokkal kisebb kockazati tényezd&t jelentenek
a human fogyasztd szamara (93). A kagyldékon kivil a domoinsavat és analdég-
jait kimutattak tengeri halakbdl is (pl. makréla [Trachurus symmetricus, Scomber
japonicus], szardinia [Sardina pilchardus, Sardinops sagax]) (73).

Szerkezeti hasonlésaga alapjan a DA aktivalja az inotrép glutamatreceptorokat
és kovetkezményesen az AMPA- (@-amino-3-hidroxi-5-metil-4-izoxazol propio-
nat), kainat- és NMDA- (N-metil-D-aszpartat) receptorokat is (10, 19, 54). Hata-
sara nagymértékben fokozddik a Ca*-ionok beadramlasa az idegsejtbe, ami a
membran depolarizacidjahoz és a glutaminsav kiaramlasahoz vezet a szinap-
tikus résben. A kifejezett kalciumbearamlas karositja a Ca-fuggd kaszkadrend-
szert, ami az idegsejtek pusztuldsat okozza.

Ellenall a f6zésnek és a fagyasztasnak. A toxint tartalmazo kagyld elfogyaszta-
sat kovetden 24 6ran belll hanyinger, hanyas, hasmenés és hasi gorcsok jelent-
keznek. SUlyosabb esetekben, 48 6ran belll idegrendszeri tinetek is kialakulhat-
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nak: fejfajas, szédulés, zavarodottsag, tajékozodasi zavar, a révid tavid memédria
elvesztése, motoros gyengeség, gorcsok, proflz légzbszervi valadékozas, arit-
mia, kdma. A mérgezés esetenként haldlos kimenetell is lehet (51, 99).

NEUROTOXIKUS KAGYLOMEREG (NEUROTOXIC SHELLFISH POISON, NSP)
A neurotoxikus kagyldmérgezést a Gymnodium breve dinoflagellatabdl izolalt
poliéter tipus( vegylletek (brevetoxin B, C, GB-3) okozzak (20, 50, 78). Ujabb
irodalmi adatok alapjan jelenleg az alga neve Karenia brevis, és az altala termelt
toxinok is Uj elnevezést kaptak (PbTx-1, -2, -3, brevenal stb.) (100, 102). A bre-
vetoxinok novelik a natrium atjutasat a sejtmembranon keresztul, és igy meg-
valtoztatjak a membranok nyugalmi potencialjat. Stimulaljdk a posztganglionaris
kolinerg idegrostokat (46, 118).

Emberben a dinoflagellataval és/vagy toxinjaival szennyezett kagyldk elfo-
gyasztasat kovetben paresztézia, felvaltva meleg- és hidegérzés, hanyinger,
hanyas, hasmenés és ataxia alakul ki 3 6ran belll, de a saxitoxinmérgezéshez
hasonld bénulds nem jelentkezik (56, 57, 134). A G. breve sejtek vagy toxinok
belélegzésekor felsS 1églti tinetek figyelhetSk meg, mint a kotShartya irritaci-
bja, b8séges orrvaladék és szaraz kohogés (58).

A palytoxinok lipofil és hidrofil oldallancokat tartalmazé polihidroxilalt vegyU-
letek, amelyeket el8szdr a Palythoa nemzetségbe tartozd lagy korallokbdl (P.
toxica, P. tuberculosa, P. vestitus) és Ostreopsis dinoflagellatakbdl (0. siamensis,
0. mascarenensis, O. ovata) mutattak ki (24, 90). A dinoflagellatak viragzasanak
kdszonhet8en szamos eurdpai orszagban (Francia-, Gorég-, Olasz- és Spanyol-
orszag) jelen lehetnek étkezési céll kéthéju kagylokban.

Jelenleg 8 kilénbdz8 analdgjuk ismert, amelyek kézil a lapytoxin (PITX) és
az ostreocin-D kémiai szerkezetété mar részletesen leirtak, de a tobbi vegyl-
let (ovatoxin-A, homopalytoxin, bishomopalytoxin, neopalytoxin, deopalytoxin,
42-hydroxy-palytoxin) alapstruktlraja is azonos (90, 129). H8 hatdsanak ellenall-
nak. Egérben a PITX oralis LD, -értéke 510-767 pg/ttkg (106, 119).

A PITX a Na'/K'-ATPaz tevékenységét befolydsolva zavart okoz az ionpumpa
mUkodésében, és igy membrandepolarizacidt okoz. Hatasara a vaz-, a sziv- és a
simaizomsejtek 6sszehlzbédasa jelentkezik, részben a megndvekedett intracel-
lularis kalciumkoncentracio, részben pedig a kalcium-indukalta neutotranszmit-
terek kidramlasa miatt (7, 52, 68, 70).

A PITX és analdgjai hatasara izomfajdalom és -gyengeség alakul ki, amelyet
laz, hanyinger és hanyas kisér. A mérgezés ritkan fatalis, de sllyos esetben
haléllal is végz8dhet, kb. 15 éran belll (24, 106).

A ciklikus iminek kémiailag makrociklikus vegylletek, amelyek tobbségét
killonbozd dinoflagellata-fajok termelnek. Idetartoznak a spirolidek (SPX), gym-
nodiminek (GYM) és a pinnatoxinok (PnTX). Szintén idesoroljdk a pteriatoxinokat
(PtTX) is, de irodalmi adatok alapjan ezek a PnTX vegyuletekbdl képz8dnek a
kagylékban (116).

A spirolideket f8ként az Alexandrium ostenfeldii termeli (17). Jelenleg 12-féle
vegyuletét kilonitették el (SPX A-G, 13-dezmetil-SPX C, 13,19-diszdezmetil-SPX
C, 13-dezmetil-SPX D, 27-hidroxi-13,19-diszdezmetil-SPX C, 20-metil-SPX G),
amelyek alapszerkezete azonos, csak a szubsztituensek valtoznak a kulénbozé
pozicioban (98). A harom gymnodimin tipusi kémiai anyag (GYM A-C) a Karenia
selliformis dinoflagellatabdl szarmazik (16, 115). A pinnatoxinok szerkezete legin-
kdbb a SPX-hez hasonld, és 7 analdg vegyllet (PnTX A-G) a ciklohexenil oldal-
lancban és a szubsztitualt csoportokban tér el (107, 116, 122). Jelenleg a pteria-
toxinok 3 vegyiletét kilonitették el (PtTX A-C) (86, 116, 123).

Alapvet8en kevés informacid all rendelkezésre a ciklikus iminek szervezeten
bellli mozgasardl. A kialakuld szisztémas, toxikus tinetek arra engednek kdvet-
keztetni, hogy a gyomor-bél csatornabdl fel tudnak szivédni (91, 94, 108). A spi-
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rolidek a felszivodast kovetben 15 perc mulva kimutathatdk a vérbdl, mintegy 1
6ra utan megjelennek a vizeletben, de 24 6ra mulva mar csak nagyon kis kon-
centraciéban vannak jelen, vagy a meghatarozasi szint alatt van a mennyiségik;
vagyis gyors méregtelenités, ill. kitirtilés figyelhetd meg (22). A kagylékban rész-
ben redukciéval (pl. gymnodiminek), részben a gy(ir( felnyitasaval (pl. spirolid A
és B) metabolizadléddhatnak (91).

A ciklikus iminek kémi- A ciklikus iminek neurotoxikus hatasl vegylletek. A kdzponti és periférias
ailag makrociklikus idegrendszerben a muszkarin és nikotin tipusU acetilkolin receptorokhoz k6tdd-
vegyliletek nek (69, 91, 94, 116). A gymnodiminek hatdsa reverzibilis, mig a spirolideké irre-

verzibilis (88, 89, 132).

A spirolidek (SPX C, 13-dezmetil-SPX C, 20-metil-SPX G) oralis LD, -értéke
egérben, szondan at adagolva 53-176 pg/ttkg, etetési kisérletben pedig 500-
1005 pg/ttkg (91). Az egereket szondan at kezelve a GYM A per os LD, -értéke 755
pg/ttkg; ugyanakkor 7500 pg/ttkg takarmanyban adagolva toxikus tineteket nem
okozott (94). A PnTX E és F oralis LD, -értéke 23 ug/ttkg szondan at és 60 pg/ttkg
takarméanyon keresztiil kezelve az egereket (107).

A ciklikus iminek hatdsara kozel azonos tlnetek jelentkeznek, azok sllyossa-
gaban lehetnek kildnbségek: gornyedt testtartds, csokkent mozgasi aktivitas,
hasi légzés, 1égzési zavarok akar a |1égzés ledlldsa, izomremegés, gorcs, exoph-
thalmia, kdnnyezés. A GYM A és a PnTX esetében a hatulsd végtagok bénulasat
is megfigyelték (49, 69, 116). Ciklikus iminek &ltal okozott emberi megbetegedé-
séket eddig nem irtak le a szakirodalomban.

JOGSZABALY!I ELOIRASOK - KOCKAZATBECSLES

A természetes tengeri biotoxinok jelenléte érzékszervi vizsgalatokkal kimutat-
hatd valtozast nem okoz a tengeri puhatestliekben. Hbvel altalaban nem inak-

TABLAZAT. Tengeri biotoxinok megengedhetd hatdrértékei kagyléhusban (146) és akut referencia dézisai a fogyasztdsban (ARfD)
TABLE. Tolerable limit value of marine biotoxins in the flesh of shellfish (146) and their acute reference doses in the consumers (ARfD)

Toxin Maximalis szint ARfD Forras

Okadéansav (OA)

Dinophysistoxin (DTX) 160 pg OA ekvivalens/kg 0,3 ug OA ekvivalens/ttkg 28

160 pg OA ekvivalens/kg

Pectenotoxinok (OA, DTX, PTX egyiitt) 0,8 Ug PTX2 ekvivalens/ttkg 33
Yessotoxinok (YTX) 1 mg YTX ekvivalens/kg 25 ug YTX ekvivalens/ttkg 30
Azapsirsavak (AZA) 160 pg AZA ekvivalens/kg 0,2 ug AZA1 ekvivalens/ttkg 29
Domoinsav (DA) 20 mg DA/kg 30 pg DA/ttkg 34
Saxitoxin (STX) 800 ug/kg 0,5 ug STX ekvivalens/ttkg 32

BTX eurdpai kagyldkban és halak- 0,5 Pyg STX ekvivalens/ttkg -
Brevetoxin (BTX) ban nem fordul eld

0,8 mg BTX2 ekvivalens/kg (USA, 109

Mexiké, Uj-zZéland)

Ciklikus iminek
spirolidek (SPX)
gymnodiminek (GYM) - = 38
pinnatoxinok (PnTX)
pteriatoxinok (PtTX)

Palytoxin (PITX) ) ) 36
30 pg PITX + Ostreocin-D/kg 0,2 g PITX + Ostreocin-D/ttkg
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tivalhatdk. Az ellentk vald védekezés alapja a megelbzés, igy a kéthéju kagyldk
tenyésztésének és betakaritasanak szabalyozasa (146).

A 853/2004/EK rendelet magaba foglalja a tengeri puhatestliekre vonatkozd
kozegészséglgyi kovetelményeket, igy a toxintartalom hatarértékeit is (Tdbla-
zat). Vizsgalatuk bioldgiai (egér/patkdny-) préobaval, valamint mUiszeres analitikai
eljarassal (LC-MS/MS) torténik (35).

Egyes lipofil biotoxinok (pl. okadansav, azaspirsavak) koncentracidja a kagylé-
hisban akar kétszeresére novekedhet a konyhai el8készités (pl. f6zés, g6zolés)
soran, amit a hatésagi ellenérzésnél és szabalyozasnal figyelembe kell venni (31).

A tengeri biotoxinok elfogadhatd napi felvételét (TDI-érték, Tolerable Daily
Intake) nem lehet meghatarozni, mert hosszU id8tartam( toxikoldgiai vizsga-
latok nem allnak rendelkezésre. Ugyanakkor, mivel heveny toxicitast mutatnak,
a rendelkezésre all6 in vivo és in vitro kisérletek eredményei alapjan megallapit-
hatd az egyes toxinok akut referenciadézisa (ARfD). Ez az érték egy adott toxin
azon mennyiségét jelenti, amely 24 ora vagy kevesebb id§ alatt elfogyasztva a
fogyasztéban észrevehetd egészségkarosodast nem okoz. Az Eurdpai Elelmi-
szer-biztonsagi Hivatal (European Food Safety Agency, EFSA) altal meghataro-
zott ARfD-értékeket és az egyes toxinok kagyléhlsban maximalisan megenge-
dett koncentracidit az 1. tablazat mutatja be.

A biotoxinok okozta kockazat becslése sordn az EFSA maximalisan 400 g, egy-
szeri kagyldhUs-fogyasztast vesz alapul a heveny hatasok értékelésére.

400 g kagyléhus-fogyasztast alapul véve, egy 60 kg-os emberre vonatkoztatva
az azaspirsavak taplalékon keresztili felvétele 5x nagyobb, mint az ARfD (0,2 ug
AZA1 ekvivalens/ttkg), a domoinsav esetén 4x nagyobb (ARfD = 30 pg/ttkg), a
saxitoxinnal 10x nagyobb (ARfD = 0,5 pg STX ekvivalens/ttkg). igy ezek a tengeri
biotoxinok komoly egészségligyi kockazatot jelentenek a human fogyasztd sza-
mara.

Az okadansavnal és dynophysistoxinnal a felvétel meghaladhatja az ARfD (0,3
pug OA ekvivalens/ttkg) 20%-at, a pectenotoxinnal az ARfD (0,8 pg PTX2 ekvi-
valens/ttkg) 0,2%-4t. Ezek a toxinok igy kisebb kockéazatlak.

Az EFSA-becslések és a jelenleg érvényben 1év6 EU-hatarértékek alapjan az
okadansav-, azaspirsav-, saxitoxin- és domoinsav-tartalmu kagylohus fogyasz-
tasa betegséget okozhat a human fogyasztdkban.

A brevetoxin esetében jelenleg nincs hatarérték és hatdsagi szabalyozas az
Eurdépai Unidéban, mert a vegyllet nem fordul eld eurépai kagyldkban és halak-
ban. Ugyanakkor szdmos orszagban - pl. USA, Mexiké, Uj-Zéland - rendelet irja
eld a BTX elfogadhaté mértékét; 20 egéregység/100 g, amely 0,8 mg/kg BTX2
ekvivalens értéknek felel meg (109).

Napjainkban a ciklikus iminek (spirolidek, gymnodiminek, pinnatoxinok, pteria-
toxinok) mennyiségét kagyldkban még nem szabalyozzak sehol a vildgon, annak
ellenére, hogy nagyfokU a toxicitasuk. Egereken végzett kisérletekben a 13-dez-
metil-SPX oralis és intraperitonealis LD, -értéke 150, ill. 5-8 ug/ttkg (43, 91); a
gymnodimineké pedig 755, ill. 80-96 ug/ttkg (44, 69). Ugyanakkor egy atlagos
fogyasztast alapul véve (400 g kagyldhis) a spirolidek nem novelik a fogyasztd
egészséglgyi kockazatat (37).

Sem az EU, sem mas orszag nem szabalyozza a palytoxin elfogadhatd szintjét
kagylékban. Ugyanakkor a rendelkezésre all6 adatok alapjan a PITX és az Ost-
reoin-D egylttes mennyisége nem haladja meg a 30 ug/kg mennyiséget kagy-
I6hGsban. Az EFSA becslése szerint oralis ARfD-értéke 0,2 pg/ttkg, de az adatok
hidanyossaga miatt kockazatbecslés nem végezhetd el (36).

A megfeleld expozicidés szintek becslése és azok hasznéalata alapveté fontos-
sagl a minél pontosabb kockazatbecsléshez. igy elkerlilhet8k a negativ gazda-
sagi kdvetkezmények az iparban, ha a kockazat tllbecsilt, és a kdzegészséglgy-
ben, amennyiben a veszély alulbecsilt.
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A tengeri biotoxinokra vonatkozé EU-szabalyozas fellilvizsgalata megfonto-
land6 és elkerllhetetlen, mivel szamos, nem szabalyozott toxin veszélyforrast
jelent az eurdpai fogyasztora nézve. Természetesen a vonatkozd torvényi szaba-
lyozds moédositasakor elnagyhatdk azok a vegyiletek (pl. yessotoxinok), amelyek
kbzegészséglgyi szempontbdl nem veszélyesek az EU-ban.

A mikroszkopikus algak altal termelt biotoxinokat a tengervizbdl kisz(ird kagyldk
féként a tengerparti orszagokban az alapvetd taplalékok ko6zé tartoznak. Ugyan-
akkor - taplalkozasi jellemzd8ikbdl addédbéan - a kagyldk tébb éleimiszer-bizton-
sagi szempontbdl jelentds kémiai és mikrobiolégiai veszély forrasai lehetnek.

Magyarorszag nem egy kagylotermesztd és nagy kagyléfogyasztdé nemzet, de
az EU orszagaibdl exportalt éI6 szervezetek és a bellllUk készUlt termékek tar-
talmazhatnak biotoxinokat olyan mennyiségben, amely kulénb6z8 kérformakat
okozhatnak a human fogyasztdban, ha a termelShelyen nem tartjak be a haté-
sagi el@irasokat.

Mind a kémiai, mind pedig a mikrobioldgiai veszélyt jelenté anyagok, agen-
igy a veszélyek megel8zésében kiemelt fontossagl a tenyésztési teriiletiikre és
begy(jtésikre vonatkozd higiéniai el8irdsok betartasa (147).

Az irodalomjegyzéket annak terjedelme miatt kérésre kiilon bocsétja rendelkezésre a Szerkesztdség.

Kozlésre érk.: 2016. jan. 27.



