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Arzén — gjratoltve

-ben megjelent kinyviink egyik
201 fejezetében az ivévizek ar-
zéntartalmdval kapcsolatos problémdkat
elemeztem [1]. Az emlitett fejezet lényegi
dllitasa az volt, hogy az Eurépai Unidban
(és szdmos orszdgban) megadllapitott ha-
tarérték (10 pg/dm’ = 10 pug/L = 10 ppb) Ma-
gyarorszdg vonatkozdsdban valdszindleg
sziikségteleniil alacsony, és elegendd lenne
egy redlisabb, kb. 30 ug/L érték is. A kényv
nemrég megjelent angol nyelvii adaptécié-
jaban az emlitett fejezetet dtdolgoztam, a
magyar vonatkozdsokbdl csak a legfonto-
sabb megdllapitdsokat hagytam meg és ki-
egészitettem az arzénszennyezés nemzet-
kozileg nagyobb horderejii (elsGsorban dél-
kelet-dzsiai) problémdinak és a megolddsi
javaslatoknak az ismertetésével [2]. Ugyan-
akkor az ivévizbeli hatdrérték vonatkozd-
sdban a fenti megdllapitdst nem mddosi-
tottam az angol kiaddsban.

2014 novemberében levelet kaptam Tu-
rdnyi Tamdstdl (ELTE), amelyben felhivta a
tigyelmemet Mihucz Viktor Gdbor (ELTE)
habilitdcids pdlydzatdra [3], akinek egyik
kutatdsi teriilete az arzénspecidcid és -ex-
pozicié vizsgélata kiilonb6z§ forrdsokban,
elsGsorban élelmiszerekben. A szerz8 ha-
bilitdciés pélydzatdnak az arzénre vonat-
koz6 részében az ivévizben az Eurdpai Unié
dltal javasolt 10 pg/L-es hatdrértéket helyt-
dllénak tekinti, figyelembe véve az arzén
rdkkeltd hatdsét.

A hatdrértékre vonatkozd javaslat forrdsa
Bartha Andrdsnak, a Magyar Allami Fold-
tani Intézet (2012. dprilis 6ta Magyar Fold-
tani és Geofizikai Intézet) egykori osztdly-
vezet§jének egy rddidriportja [4]. Neveze-
tesen: az EU-szabvany bevezetésénél a nyu-
gat-eurdpai élelmiszer-fogyaszt6i szokdso-
kat vették figyelembe. Nyugat-Eurépdban
a tengerihal-fogyasztdsbdl becslések sze-
rint mintegy napi 80 mikrogramm arzén
u
' A Web of Science (WoS) adatbdzisban az ,,arsenic and
toxic*” kulesszavakkal folytatott keresés 6762 taldlatot
ad az 1975 és 2015 kozotti idGszakra (egyediil 2014-ben
630 kozlemény jelent meg), ezekbdl a dokumentumok-
bél 570 az 6sszefoglalé mii (2015. dprilis 8-i dllapot).
Ezek csupdn folydiratcikkek, a WoS adatbdzis konyveket

ritkdn dolgoz fel. Az internetes forrdsokban valé eliga-
zoddst egy 80-oldalas dokumentum segiti [5].
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1. abra. A jelentésebb arzénszennyezések eléfordulasa a Féldon

szdrmazik, ugyanakkor napi 100 mikro-
gramm arzén bevitele még nem okoz prob-
1émét egy egészséges ember esetében. A két
érték kozotti 20 mikrogramm kiilonbség
pedig, napi 2 liter ivoviz fogyasztdsat fel-
tételezve, éppen 10 mikrogramm literen-
kénti hatdrértéket ad, innen ered ez a ma-
gikus szdm. Mdrmost Magyarorszdgon a

tomeges tengerihal-fogyasztds nem jellem-
26, killsnosen Eszak-Magyarorszdgon és a
Dél-Alfoldon nem, igy a feltételezett, ivé-
vizen kiviili 80 mikrogrammos terhelés ir-
redlisnak tdnik. Szerencsésebb lenne egy
30 pg/L koriili hatdrérték az ivévizre [1].
Az arzén mérgez§ hatdsdval kapcsolatos
irodalom elképeszt8en terjedelmes', em-

2. abra. Az arzénvegyiiletek metabolizmusa (a szerves arzénvegyiiletek nevezéktanat

l. itt: [20])
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ber legyen a talpdn, aki biztosan eligazo-
dik ebben az informdciétengerben. Ezen
irdatlan mennyiségd informdcié keletke-
zésének az oka az, hogy a probléma szdamos
szakteriiletet érint (analitikai, szervetlen,
szerves és geokémia, toxikoldgia, onkold-
gia, foglalkozds-egészségligy, kornyezet-
védelmi szabdlyozds, kozgazdasdgtan, szo-
ciolégia stb.); tdrsadalmi kihatdsa becslé-
sek szerint 200 millié ember egészségi dl-
lapotét befolydsolhatja [6], igy érthet§ mé-
don komoly szakmai vitdkat és heves ér-
zelmi reakcidkat valt ki mind a szakembe-
rek, mind a laikusok kozott. Az dvatossdg
mdr csak azért is indokolt, mert a laiku-
sok és a szakemberek egyardnt hajlanak
arra, hogy csak a szdmukra szimpatikus té-
nyeket hallgassdak meg: Ben Goldacre sze-
rint a tények kozotti onkényes vélogatds
(»mazsoldzds”, cherry-picking) a tudoma-
nyos ismeretekkel szembeni ,,négy fébtin”
egyike [7]. A kovetkez6kben az arzén egész-
ségiigyi hatdsaival kapcsolatos legfonto-
sabb ismereteket foglalom Gssze a legtijabb
kutatdsok fényében [8-13].

Az arzén a Fold 53. leggyakoribb eleme,
a foldkéregben az dtlagos koncentrécidja
1,5 ppm. A talajban ez az érték 1-10 ppm,
a tengervizben 1,6 ppb, a levegében — a sze-
net haszndl¢ ipardgak és er6mtvek kohéi
kornyékének kivételével — nyomnyi meny-
nyiségben van jelen. Ez utdbbi szennyez§
forrdsokbdl az alacsony koncentrécié elle-
nére tetemes mennyiségii arzén szdrma-
zik, mintegy évi 80 000 tonna, mig mikro-
organizmusok évi 20 000 tonndt bocsata-
nak ki metilarzinok formdjdban és vulkédni
tevékenységbdl évi 3000 tonna arzén ke-
letkezik, mikézben az évi arzénsziikséglet
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Anyag Elélény Ad)ag.olaiS LPLO (mg/test- LP50 (mg/test-
médja tomeg-kg) tomeg-kg)
As,05 patkdny szdjon at 20
Na;AsO; patkdny szdjon dt 15-110
egér szdjon dt 25-45
nyul intravéndsan 4
ember szdjon &t 0,6-3
Na;AsO, patkdny szdjon dt 110-120
egér szdjon 4t 55
MMA(V) patkdny szdjon dt 700
egér szdjon dt 970
DMA(V) patkdny szdjon &t 1600
egér szdjon 4t 650
arzenobetain patkdny szdjon dt 4500
arzenokolin patkdny szdjon at 6500

1. tablazat. Arzénvegyiiletek mérgezé dozisa [3, 22].
LD, = legkisebb ismert mérgezé dozis; LD5, = kézepes haldlos dozis;

MMA(V) = monometilarzonsav; DMA(V) = dimetilarzinsav

kb. 50 000 tonna. A Foldén taldlhaté arzén-
tartalmu ércek mennyiségét tobb mint 10
millié tonndra becsiilik [14]. Az dtlagos el§-
fordulds mellett azonban vannak kiugréan
alacsony és magas koncentrdcidk a Fold
kiilonbozd teriiletein (a talajban megfi-
gyeltek 0,01 és 600 ppm kozotti értékeket
is), amelyek koziil a magas értékek ko-
moly kozegészségiigyi problémidt jelente-
nek [15] (1. 4bra).

Az arzén az emberi testben is vdltozatos
mennyiségben fordul el§: egy felnttben
0,5-15 milligram taldlhatd, a vérben a kon-
centrdcidja 2-9 ug/L (ppb), a csontokban
és a szovetekben 0,1-1,6 ppm, a hajban 1
ppm [14]. Bdr az arzén esetében feltehetGen
azonnal a méreg sz6 jut esziinkbe, nyom-
nyi mennyiségre valdszintleg sziikség van
bel6le az egyes él6lényeknek, példdul csir-

3. abra. Az arzenobetain,

kék, patkdnyok és kecskék esetében az ar-
zénmentes diéta torpendvést okoz [14, 16].
Ember esetében a napi sziikséglet kb. 10-
25 ug lehet [14, 16].

Mint annyi mds elem esetében, az ar-
zénnél sem felejtkezhetiink el arrél, hogy
az élettani hatds jelentds mértékben fiigg
az arzén oxiddcids dllapotdtdl [As(III),
As(V)], és attdl is, hogy szervetlen vagy
szerves vegyiilet formdjdban van-e jelen,
ezt nevezziik specidciénak [11, 17] (2. 4b-
ra). A szervetlen arzénvegyiiletek mérge-
z8ek, ezen beliil is az arzén(Ill)vegyiiletek
mérgez&bbek, mint az arzén(V)vegyiiletek
(1. tablazat). Szdmos szerves arzénvegyi-
let (arzenobetain, arzenokolin, 3. dbra)
azonban vdltozatlanul kiiiril és gyakorla-
tilag nem tekinthet§ mérgezének [11, 17].
A nemrég azonositott arzenocukrok (3.
dbra, 1-8) [18, 19] jobban metabolizaléd-
nak és a keletkez§ kéntartalmi DMA (V)
vegyiiletek potencidlisan citotoxikusak, de
errdl még kevés adatunk van [17]. A hd-
romértékd arzénvegyiiletek (szervetlen és
szerves) a legreaktivabbak és a legmérge-
z8bbek, az egyes arzénvegytiletek egymds-
ba 4talakulhatnak (2. dbra).

Az arzénvegyiiletek specidcidjdn tul a
bejutds mddja is fontos az arzénkitettség
szempontjdbol. Légzés ttjdn (leszamitva a
magas expoziciéju szennyezett munkahe-
lyeket) az arzénbejutds elhanyagolhaté mér-
tékd. A talajbdl az arzén 3-50%-a, mig
iv6vizbdl a teljes mennyiség felszividik.
Az 4tlagpopuldcié szdmdra az arzénexpo-
zici6 legjelentsebb formdja az élelmiszer-
fogyasztds, a napi arzénbevitel kb. 70%-a
ebbdl szdrmazik. A szervetlen arzénvegyii-
letek bevitele 1-30 (g/nap magvak, gyii-
molesok, rizs, hal és z6ldségek formdjdban
[15, 16]. A tengeri halakbdl szdrmazé tel-
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4. abra. Az arzénvegyiiletek mérgez6 hatasanak mechanizmusa

jes, az drtalmatlan arzenobetaint is magd-
ban foglal6 arzénbevitel a 92 pg/map érté-
ket is elérheti [15, 21].

A szervezetben a szervetlen arzénvegyii-
letek redukcick és metilezések sorozatdn
keresztiil alakulnak dt, miel6tt eltdvoznd-
nak a szervezetb6l (2. dbra). A metilezést
javarészt az arzén(Ill)-metiltranszferdz
(As3mt), kisebb részben az N°-adeninspe-
cifikus DNS-metiltranszferdz (N6GAMT]1)
enzim végzi [11]. Az elfogyasztott rizs ar-
zéntartalma 90%-ban dimetilarzinsavvd
metabolizdlédik és 40%-ban a vizelettel td-
vozik [23]. Egy alternativ metabolitikus tt-
vonal az emészt§rendszerben kénhidro-
génnel, enzimek nélkiil lejétsz6dé reakcick
sorozata, amelyben kiilonbozé kéntartal-
md MMA(V)-, DMA(V)-szdrmazékok és
szervetlen kéntartalmu arzénvegyiiletek
képzb&dnek, de ez az utvonal aldrendelt je-
lent§ségli (emberben az arzénvegyiiletek
mintegy 5%-ban metabolizdlédnak igy).
Az arzénmetabolizmus terméke nagyrészt
a dimetilarzinsav [DMA(V)] és dimetilar-
zinossav [DMA(IIT)] és kisebb mértékben
a monometilarzonsav (MMA(V)].

Hogyan fejtik ki mérgez§ hatdsukat az
arzénvegyiiletek? A hatds tobbrétd [24,
25]. Az arzénvegyiiletek az ATP-termelést
befolydsoljék a liponsav gétldsdval, illetve
a foszfétcsoportokat képesek helyettesiteni
az oxidativ foszforilezésben. A hidrogén-
peroxid-termelést és a reaktiv oxigén-spe-
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cieszek (ROS) képzGdését és igy az oxida-
tiv stresszet is novelik. Molekuldris szinten
ez a reaktiv arzén(IIl)vegyiiletek fehérjék,
aminosavak, liponsav tiolcsoportjaival vald
reakcidjdt jelenti. Ezek a reakcidk a boros-
tydnkd§sav-dehidrogendz enzim hatdsét és
az acetil-koenzim A képz8dését is gdtol-
jak. Az arzenitionok gétoljdk a szteroidok
kotédését a gliikokortikoid receptorhoz, de
mds receptorhoz nem. Az arzén(V)vegyii-
letek toxicitdsa csak arzén(Ill)vegyiiletté
alakuldsuk utdn kovetkezik be. Az ot vegy-
értékd arzént tartalmazé kénvegyiiletek
a megfelel§ oxigéntartalmu arzénvegyiile-
teknél gyorsabban jutnak 4t a sejtmemb-
rdnon és a sejtben oxigéntartalmu ar-
zén(I1l)vegyiiletekké alakulnak. A kiilon-
féle mérgezd hatdsok sszefoglalé mecha-
nizmusdt a 4. dbra mutatja be [11]. Az ar-
zénvegyiiletek tiolokkal végbemend reak-
cidja az alapja az arzénmérgezés kezelésé-
nek is: dimerkaprolt (2,3-dimerkaptopro-
panol, British anti-Lewisite) vagy penicill-
amint hasznélnak erre a célra (elgbbit 5-
300 pg/testtomeg-kg adagban 10 napon
keresztiil napi 3-6 alkalommal, csokkend
gyakorisdggal ) [25].

Az arzénvegytiletek okozta kdrosité ha-
tdsok heveny (akut) és idiilt (krénikus) jel-
legtiek lehetnek, amelyek leggyakrabban
szervetlen arzénvegyiileteknek tulajdonit-
haték. Az arzén mérgez§ hatdsdnak meg-
itélésében fontos hangsulyozni, hogy rit-

kén van megbizhaté dllatmodell [15, 26],
igy gyakran epidemioldgiai adatokra kell
tdmaszkodnunk, amelyeket viszont na-
gyon alapos kritikdval szabad csak felhasz-
ndlni. A tovdbbiakban a szervetlen arzén-
vegyiiletekkel foglalkozom, hacsak nem em-
litem kiilon, hogy szerves arzénvegyiiletrél
van szo.

Az akut hatdsok koézé tartoznak a tér-
ténelem kiilonboz6 korszakaiban tapasz-
talt szdndékos vagy véletlen mérgezési ese-
tek [1]. Utébbira példa annak a manches-
teri sorozének az esete, ahol 1900-ban 6000
ember szenvedett arzénmérgezést, akik
koziil 70 meg is halt. A sor dtlagos arzén-
tartalma 15 ppm volt, ami 6 pint (3,4 liter)
sor fogyasztdsa esetén mdr 45 milligram
arzén fogyasztdsdnak felelt meg. Az arzén
forrdsa a sorkészitéshez haszndlt invert-
cukor volt, amelyhez pirit (FeS,) porkolé-
sébdl szdrmazé kénsavat alkalmaztak, a
pirit pedig arzenopirititet (FeAsS) is tar-
talmazott szennyezdként [14]. Az akut ar-
zénmérgezés sordn jelentkezd tiinetek a
kovetkezGk: emésztérendszeri (hdnyinger,
hdnyds, hasmenés), 1égzési, kozponti ideg-
rendszeri (hallucindcié) problémadk, csont-
vel6kdrosodds, hemolizis, mdjnagyobbodds
(hepatomegadlia), melandzis, polineuropa-
tia, enkefalopdtia, t6bb szerv ledlldsa, vé-
giil haldl [15, 25].

Az idilt arzénmérgezés, amely nem-ra-
kos és rédkos betegségekkel hozhaté ossze-
fliggésbe, ennél jéval gyakoribb és sokkal
tobb embert érint [6, 15, 25]. A krénikus
arzénmérgezések 10 pg/testtomeg-kg/nap
expozicié alatt gyakorlatilag nem észlelhe-
ték. Az idilt arzénmérgezés nem-rakos ti-
netei koziil els6ként a bdrelvéltozdsok (hi-
perkeratézis, hiperpigmentdcio) jelentkez-
nek, amelyeket 40 000 tajvani lakos vizs-
gdlata esetében az ivévizben 170 pg/L ar-
zénkoncentraciénal észleltek elGszor [15].
Egy masik jellemz§ nem-rdkos, érrendszeri
betegség az un. feketeldb-betegség (black-
foot disease), amely kizdrdlag Tajvan dél-
nyugati részén fordul el6, ahol az ivéviz-
ben 170-800 ug/L koncentrécidban taldl-
hat$ az arzén [27]. Neuroldgiai rendelle-
nességeket (periférikus neuropdtia, ldbujj-
remegés) is észleltek Bangladesben, ahol
az ivéviz 115 pug/L koncentrdciéban tartal-
mazott arzént. Emésztérendszeri problé-
makrdl szintén beszdmoltak 40 pg/testts-
meg-kg/nap arzénexpozicié folott [15].

Az idiilt arzénmérgezések koziil kétség-
teleniil a rékos megbetegedések vannak a fi-
gyelem kozéppontjdban, hiszen az Egész-
ségtigyi Vildgszervezet (WHO) Nemzetkozi
Rékkutat6 Ugynsksége (IARC) és az Ame-
rikai Egyesiilt Allamok Kérnyezetvédelmi
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Hivatala (US EPA) az arzént humdn karci-
nogénként tartja nyilvan [28-31]. A hdgy-
hélyag, a tiid§ és a br arzén okozta rékos
megbetegedéseirdl nagyszdmd adat dll a
rendelkezésiinkre, mig mds rdkos betegsé-
geknél (prosztata-, vastagbél-, gyomor-,
orr-, vese-, méj-, nyel§csérak, leukémia) ezt
az Osszefliggést nem sikeriilt igazolni [6,
11, 15, 25]. Az els6, nagy alanyszdmd vizs-
gdlatban a tajvani lakossdgnak a hugyhdé-
lyag-rékkal és arzénnel kapcsolatos dssze-
fuggését tanulmdnyoztdk, és hosszu ideig
ezek az adatok szolgdltak alapul az egész-
ségligyi hatarértékek megdllapitdséhoz mds
orszdgokban, példdul az USA-ban is. A kii-
lonboz§ orszdgok adatait azonban nehéz
kozvetlentil 6sszehasonlitani, mert az egyes
orszagok eltérd foldrajzi, tapldlkozdsi, egész-
ségiigyi, kulturdlis, tdrsadalmi hdttere be-
folydsolja az adatok haszndlhatdsdgédt. Az
1950-es években kezdett tajvani vizsgélatot
azdta szdmtalan esetben djraelemezték,
rdmutattak az eredeti vizsgdlat mddszer-
tani hidnyossdgaira és tjabb adatokkal egé-
szitették azt ki [32]. Jelenlegi ismereteink
alapjan kijelenthetjiik, hogy ivévizben 100
ug/L koncentrdcié alatt az arzén nem
okoz higyhdlyag-rakot. Hasonlé adatokat
taldltak a tiid6- és a bérrdk esetében is:
100-150 pg/L arzénkoncentrdcié alatt az
ivéviz nem okoz megbetegedést (tiidgrak
esetében nemdohdnyosokndl egyes kuta-
ték a 300 pg/L arzénkoncentraci6t sem tart-
jak veszélyesnek az ivévizben). Leonardi
és munkacsoportja beszdmolt arrdl, hogy
Magyarorszdgon, Romdnidban és Szlova-
kidban végzett vizsgalataik alapjan 50 pg/L
arzénkoncentrdciéndl a bérrak kockdzata
megn§ [33], azonban eredményeik elszige-
telten dllnak a szakirodalomban és szémos
kutaté birdlta az dltaluk haszndlt méd-
szertant [11]. Ahogyan az arzénre vonat-
koz6 egészségiigyi hatdrérték hatdsdgi sza-
bélyozdsdnak torténetét 9sszegzd kozle-
ményben szerepel: ,,rendkiviil nehéz lenne
bebizonyitani, hogy az arzént 50 ug/L kon-
centrdciéban tartalmazé ivéviz fogyaszta-
sa szdz egyénbdl egynek a rdkos haldldt
okoznd” [26]. A rdkos betegségek szem-
pontjébdl az ivéviz 100-150 ppb (ug/L) ar-
zénkoncentracidjanak kiiszobértéke j6 Gssz-
hangban van a rdgcsalékon mért 1-2 ppm
NOEL-értékekkel (az a kiiszbérték, amely-
nél még nem mérhet§ semmilyen fiziold-
giai hatds) [11]. Alacsonyabb koncentra-
ciékban a szervezet vdlasza adaptiv és a
normdl homeosztdzis (a bels§ kornyezet
dinamikus éllanddsédga) segitségével kom-
penzdlni tudja az arzén hatdsat [11]. A li-
nedris dozis-hatdson alapulé kockazat-
becslés tulzé voltdt egy mdsik karcinogén,
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a dibenzol[a,l]pirén tobb mint 40 000 piszt-
rdngot magdban foglal6 vizsgdlatdndl is
bebizonyitottdk [34].

Természetesen mds krénikus hatdsokat
is vizsgaltak [25]. A sziv- és érrendszeri vizs-
gdlatokban megédllapitottdk, hogy az ivé-
vizben 100 ng/L arzénkoncentrdciéndl ta-
ldlhaté a meg nem figyelhetd kdrosit6 ha-
tds szintje (NOAEL-érték), ami 9 ug/test-
témeg-kg/nap expozicidnak felel meg [35].
A cukorbetegség és a szervetlen arzénve-
gyiiletek expozicidja kozotti osszefiiggést
eddig nem sikerdlt aldtdmasztani, és to-
véabbi kutatdsokra van sziikség [36]. Az im-
munotoxicitds igazoldsdra nincs kozvetlen
bizonyitékunk, foglalkozds-egészségiigyi
adatok azt sugalljak, hogy az arzén érzé-
kenyithet, de az ehhez kapcsolédé adatok
nagyon hidnyosak. A reprodukcids toxici-
tdst ivévizben el6forduld arzén esetében
vizsgdltak és azt taldltdk, hogy a spontdn
abortuszok ardnya megndtt 8 pg/testto-
meg-kg/nap arzén 5-10 éven keresztiil tor-
ténd fogyasztdsa esetén (egy 60 kg-os né-
nél ez napi 480 ug arzén tartds fogyasztd-
sdt jelenti!). Ha terhes n6k magas arzén-
tartalmu ivévizet fogyasztottak, a csecse-
mdk sziiletési tomege alacsonyabb volt a
szokdsosndl. A genotoxicitdst humdn fib-
roblaszton, limfocitdkban, leukocitdkban,
egérlimfémdban, kinai horcsogok petefé-
szeksejtjében, sziriai horcsogok embrid-
sejtjében vizsgaltdk és valoban taldltak kro-
moszémavidltozdsokat. MMA esetében nem
volt lényeges kromoszéma-aberrdcié, a DMA
1500 pg/testtomeg-kg adagban okozott
DNS-szdlszakaddst egerekben és patkanyok-
ban.

Van-e jétékony hatdsa az arzénnek? Az
arzénvegyiiletek kis mennyiségben robo-
rdl6 (erdsitd) hatdstak [1]. Megfelel§ adag-
ban az arzén(IIl)-oxid promielocitikus leu-
kémia gyégyitdsdra alkalmazhat6 [24, 25],
a szifilisz és dlomkdr kezelésére haszndlt
szerves arzénvegyiilet a Hata és Ehrlich 4l-
tal készitett Salvarsan. Ugyancsak szerves
arzénvegyiilet a melarsoprol, amely hosz-
szu ideig az elGrehaladott dlomkor (tripa-
noszomidzis) egyetlen ellenszere volt, csak
pér éve taldltak megfelelGbbet egy amino-
savszdrmazék formdjéban (Eflornithine)
[37]. A baromfi- és sertéstenyésztésben ta-
karmdnykiegészitGként egy fenilarzonsav-
szdrmazékot, a Roxarsone-t 14 orszdgban
engedélyeztek (az Eurépai Unidban nem),
dm az USA-ban 2013-ben felfiiggesztették
a haszndlatdt. Az USA Elelmiszer- és Gydgy-
szerhatdsdga (FDA) szerint a Roxarsone-
nal nevelt dllatok fogyasztdsa nem veszé-
lyes, 4m a Roxarsone felhaszndldsa sziik-
ségtelen kockdzatot jelent [38, 39].

Ennyi részlet utdn vissza kell térniink
ahhoz a kérdéshez, hogy az ivévizben meg-
adott 10 pg/L hatdrérték sok vagy kevés?
Erre az egyszer( kérdésre csak akkor tu-
dunk vdlaszolni, ha tisztdzzuk, hogy 1)
mennyi az arzénexpozicié és 2) milyen 6sz-
szefiiggéssel irhaté le a dézis-hatds gorbe?

A kockdzatelemzés nem tekinthet§ eg-
zakt tudomdnynak [40], az egyes mérgez§
anyagok esetében éppen az expozicié a
kockdzatelemzés egyik legnagyobb bizony-
talansdggal megdllapithat6 értéke [41]. Ez
az oka annak, hogy a szdmos epidemiol6-
giai tanulmdny alulbecsiili az arzénexpo-
zici6 értékét, kovetkezésképpen a kockd-
zat mértékét tiilbecsiili. Szdmos mérést vé-
geztek és statisztikai adatot elemeztek a
pontos arzénexpozicié megdllapitdsdra, de
ez a teriilet jelenleg is sok bizonytalansa-
got tartalmaz (3, 17, 42, 43].

Kordbban mdr volt sz6 arrdl, hogy az
arzénbevitel legnagyobb része az élelem-
bél, azon beliil is az ivévizbdl szdrmazik.
A WHO és az US EPA rendszerint napi 2
liter viz fogyasztdsdt feltételezi ivéviz, mds
italok és szildrd élelmiszerek formdjdban
[29, 41], ugyanakkor ez az érték rendkiviil
nagy szordst mutat a féldrajzi kornyezet-
t6l, életmddtdl fiiggden, pl. Délkelet-Azsid-
ban elérheti az 5 litert [44], mig hazdnkban
a Dél-Alfoldon (1,2 £ 0,5) liter/nap [42], ez
utébbi j6 egyezésben van mds forrdsok ada-
taival [45].

Mds élelmiszerekben a szervetlen arzén
mennyisége tipustdl és mintdtdl fiiggden
rendkiviil széles tartomdnyban véltozik a
kimutathatatlantdl (pl. a tejben) a 11 000
ug/kg értékig (ez utdbbit tengeri hindrban
és algdkban mérték). Elelmiszerekben ed-
dig 20 arzénvegyiiletet azonositottak [17].
A szdmos élelmiszer koziil kiemelkedik az
évente 700 millié tonnds nagysdgrendben
termelt rizs, mert jelentds részét Délkelet-
Azsidban dllitjdk eld, ahol a talajbdl kiol-
dddé arzén nagy mennyiségben megtalal-
haté és az arzénfelvételnek kedvez a rizs-
termelésben haszndlt drasztdsos technold-
gia [3, 23, 46, 47]. A rizs dtlagosan tizszer
tobb szervetlen arzént tartalmaz, mint a
legt6bb élelmiszer [48], fogyasztdsa széles
tartomdnyban vdltozik a kiilonboz6 orszé-
gokban (0,9-650 g/f6/nap) és szerencsét-
len mddon éppen azokban az orszdgok-
ban a legnagyobb, ahol az arzénszennye-
zés is szamottev§ [46, 47]. A rizs hagyo-
madnyos feldolgozdsa sordn az oblités, £6-
z8s, a f8z6viz elontése, az oxiddcié hatdsé-
ra bekovetkez§ arzén(I11) — arzén(V) dt-
alakulds a legjelent§sebb tényezdk, ame-
lyek befolydsoljdk a rizs arzéntartalmadt és
az arzénspecieszek jelenlétét [3, 23, 47]. A
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t6tt rizs arzéntartalma az emlitett mdve-
letek kozben akdr 50%-kal is csokkenhet
[47], a f6tt rizsben a kevésbé mérgez§ ar-
zén(V)vegyiiletek domindlnak [3]. A rizs-
ben jelen levd szervetlen arzénsék 60—
100%-ban hozzdférhetdk a szervezet szd-
madra [23, 47]. A rizs arzéntartalmdra haté-
sdgilag el8irt hatdrérték az Eurépai Unid-
ban 0,2 ug/g (fehér rizs) és 0,4 ug/g (bar-
na rizs), hazdkban 0,3 pg/g, Kindban 0,7
uglg [3], furcsa médon Nagy-Britannidban
jelenleg épp nincs hatdrérték megéllapitva,
az Eurdpai Unidval val6 egyeztetés ered-
ményére varnak [48, 49]. Magyar rizsmin-
tdkban hatdrérték alatti (0,116-0,139 ug/g)
arzénkoncentracickat mértek [3].

Az arzén esetében a ddzis-hatds gorbe
lefutdsa szintén nem egyszerd kérdés. A
toxikoldgia alapvetd problémadi kozé tarto-
zik, hogy hidnyos adatokbdl kell kovetkez-
tetéseket levonni, mert az adott fajra (ti-
pikusan az emberre), mennyiségre, kon-
centrdciéra, hatdsmechanizmusra stb. vo-
natkozéan nincs mindig megbizhaté ada-
tunk. A mennyiséget/koncentrdciét illetSen
dltaldban a roxikus, nagyobb értékek dltal
kivdltott hatdsokrdl vannak adataink és
ebbdl probdlunk a fizioldgids koriilmények-
re jellemzd kisebb értékekre becsléseket ad-
ni. Az egészégiigyi hatdrértékek megiélla-
pitdsa sordn a WHO, az US EPA, az Ame-
rikai Egyesiilt Allamok Tudomanyos Aka-
démidja (US NAS) és az Eurépai Unié li-
nedris extrapoldcidt haszndl, és azt felté-
telezi, hogy a hatdsnak nincs kiiszobértéke
[6, 11, 15, 26, 30, 44]. Ugyanakkor a szak-
irodalom mdr j6 ideje megerdsitette, hogy
az arzén esetében a ddzis-hatds girbe nem
linedris, a hatdsnak kiiszobértéke van [11,
15]. A kiilénbozé orszdgokban, illetve nem-

linearis, kiszobértéek
nélkili modell

kiszéb-modell

hatds ——

5. abra. A kiilonb6z6
dozis-hatas
gorbék lefutasa

dozis ——

zetkozi testiiletekben érvényben levd, az
arzénre vonatkozé egészségiigyi hatdrér-
tékeket a 2. tabldzat tiinteti fel [44, 50].

A 2. tdbldzarbdl lthatd, hogy az alacso-
nyabb (<10 pg/L) egészségiigyi hatdrérté-
ket elsGsorban a vildg fejlettebb részén al-
kalmazzdk, az arzénszennyezés dltal leg-
inkdbb sujtott orszdgokban a WHO kordbbi
50 pg/L hatdrértékét fogadtdk el, de Ka-
naddban és Svdjcban [52] is magasabb a
hatdrérték. Nyilvdnvald, hogy a hatdrérté-
kek betartdsa a szegényebb és arzénnel na-
gyobb mértékben szennyezett orszdgok-
ban komoly gazdasdgi terhet jelent, ugyan-
akkor a kanadai és svdjci torvényalkotdkat
valészintleg nem anyagi megfontoldsok
tartjék tdvol az alacsonyabb hatdrérték el-
fogaddsatdl.

Az egészségiigyi hatdrértékek megdlla-
pitdsdndl a hagyomdnyos megkézelités sze-
rint a NOAEL- vagy NOEL-értéket (a ket-
t&t néha nehéz megkiilonboztetni) egy tn.
biztonsdgi faktorral elosztjdk (tipikusan
10-100, ritka esetben 1000) [45]. Ha a to-
xikolégiai adatok alapjan a NO(A)EL = 100
ug/L értéket tekintjiik kiinduldsi pontnak,

2. tablazat. Az egyes orszagokban az ivoviz arzéntartalmara megallapitott egészségligyi

hatarértékek

Orszag/szervezet (bevezetés éve)

Egészségiigyi hatarérték (ug/L)

Ausztrélia (1997)
Amerikai Egyesiilt Allamok (2002)
Eurdpai Uni6 (1998)
Japén (1993)
Vietnam

‘WHO

Kanada

Banglades (1997)
India

Kambodzsa

Kina

Laosz (1999)
Mianmar

Nepél

Pakisztdn

Svdjc

7
10
10
10
10
10
25
50
50
50
50
50
50
50
50
50
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akkor a fenti megfontoldsok alapjdn az ar-
zén ivovizbeli egészségligyi hatdrtértékére
0,1-10 pg/L értéket kapunk. Ezen linedris,
kiiszob nélkiili (linear no-threshold, LNT)
modellen alapuld becslések als értékének
a megvaldsithatdsdga dridsi anyagi dldo-
zatokkal jar és még a legfejletteb orszdgok
sem engedhetik meg maguknak. Mindez a
gyakorlati okokon tdl elméletileg sincs meg-
felel6en aldtdmasztva, mert rengeteg bi-
zonytalansdgi tényezGt rejt.

Az arzén alacsony koncentréciéndl meg-
figyelhetd hatdsdt azonban a kiiszobérté-
ken alapulé modell sem irja le pontosan.
Az arzén kordbban emlitett robordlé hatdsa,
illetve nyomelemként valé azonositdsa a
hormézis jelenségével is értelmezhetd, amely
szerint egy anyag nagy koncentrdciéban
gétld, kicsiben serkentd hatdssal rendelke-
zik, és az ennek megfelel§ ddzis-hatds gor-
bék J vagy U bet(i alakudak (vagy ezek fordi-
tottjai), attdl fiiggden, milyen tartomdny-
ban rendelkeziink megbizhat$ adatokkal
és pontosan hogyan dbrdzoljuk az dssze-
fligéseket (5. dbra). A hormézis jelensége
széles korben ismert, de hosszu ideig tel-
jesen hdttérbe szorult a toxikoldgia klasz-
szikus, kiiszobértéken alapulé dézis-hatds
gorbéi mellett, részben azért, mert Hugo
Schulz (1853-1932), akinek a nevéhez leg-
inkdbb kothets a hormézis megfogalma-
zdsa, tévesen a homepdtia magyardzatat
vélte felfedezni ebben az elvben [53, 54]. A
mérési adatok novekvs szdmdval ma mdr
egyértelmiivé vélt, hogy szdmos anyag ese-
tében szdamolnunk kell ezzel a hatdssal [55].
Jelenleg tobb mint 9000 dézis-hatds dssze-
figgés és 100 anyag esetében igazoltdk a
hormézist [56, 57]. Calabrese szerint az
alacsony dézisban megfigyelhetd serkentd
hatdst meg kell kiilonboztetniink a nagy
dézisban megfigyelhetd gétlé hatdstdl. Az
elgbbi a kiilsg ingerre adott valasz, a bio-
l6giai teljesit6képesség mértéke és nem a
toxicitdsé: a hozzéférhet§ adatokbdl a tel-
jes dézis-hatds kontinuumot figyelembe
kell venni a kockdzatelemzésben [58].
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Téménk szempontjdbdl fontos, hogy az
arzén esetében is bebizonyosodott a hor-
mézis jelensége [59, 60]. Liu és munkatdrsai
igazoltdk, hogy az arzén(Ill)-oxid a nem-
daganatkelt§ MCFI0A eml§ epité] sejtek sza-
poroddsdt 0,1-1 umol/L (= 19,8-198 ug/L)
koncentrdcidtartomdnyban 30-40%-kal
serkentette, mig 10 pmol/L (= 1980 ug/L)
koncentrdciéndl és afolott citotoxikusnak
bizonyult [59].

Természetesen a hormézis elfogaddsa a
toxikoldgia kordbbi elveinek dtértékelését
jelenti és egy jj paradigma elfogaddsa min-
dig hosszu ideig tart. A hormézisnek nagy
irodalma van? és szdmosan kritizdljdk is
[61-64]. Valdszintleg hosszabb ideig tart,
amig kideriil, hogy melyik tudomdnyos is-
kola nézetei irjdk le pontosabban a valdsd-
got és ez milyen kovetkezményekkel jar az
egyes anyagok, igy az arzén egészségiigyi
hatdrértékére nézve. Elelmiszerek vonat-
kozdsdban Palou és munkatdrsai a kiilén-
b6z8 megkozelitéseket integrélva egy alsé
és egy felsg hatdrértéket, egy koncentrd-
ciGablakot (,,window of benefit”) javasol-
nak egy-egy anyag jétékony hatdsdnak le-
irdsédra [65].

Mindez meglehet§sen bonyolultan hang-
zik, de az élet mdr csak ilyen: a leegysze-
riisitett magyardzatok gyakran gellert kap-
nak a valdsdg talajdn. A lényegi kérdésre
visszatérve, az expoziciés és egészségligyi
adatok fényében dgy vélem, konyviink ko-
rdbbi dllitdsa védhetd, azaz a linedris becs-
1ést alkalmazd, kiiszobértéket nélkiilozs
modell alapjdn megadott 10 pg/L koncent-
rdcié az ivévizek arzéntartalmdra tulzott
Gvatossdggal lett megadva és jelenlegi is-
mereteink szerint ez nem indokolt, kiilo-
nosen az Ujabb kutatdsok fényében. Ta-
nulsdgos, hogy az Elelmiszervizsgdlati kiz-
lemények c. folyéirat egy 2014-es kozlemé-
nyében (amelynek Mihucz Viktor Gdbor is
tdrsszerzGje) azt vizsgdltdk, hogy az EU dl-
tal el6irt, az egykori magyar szabdlyozds-
ndl joval szigorubb ivévizes arzén-hatdrér-
ték indokolt-e a hazai ivéviz- és élelmiszer-
fogyasztds adatainak ismeretében. Ebbdl a
célbdl Bécs-Kiskun, Békés, Csongrad és Pest
megyébdl szdrmazé ivévizmintdk arzén-
tartalmdt elemezték, amelyet kilenc, fon-
tosabb élelmiszercsoport arzénkoncentrd-
cidjdnak mérésével egészitettek ki oly mé-
don, hogy az élelmiszerek el§dllitdsdhoz

L]
2 A WoS adatbézisban a ,hormesis or hormetic” kifeje-
zésre 2122 taldlatot kapunk az 1975-2015 kozotti id6-
szakban, ebbdl 277 kozlemény osszefoglald jellegti (2015.
dprilis 8-i dllapot).

3 A BMDL, s (benchmark dose limit) az a dézis, amely
0,5%-kal néveli meg a tiid6rdk eléforduldsdnak kockaza-
tdt; arzén esetében ez 3,0 pg/testtomeg-kg/nap [31, 66].
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haszndlt ivéviz arzéntartalmét is megha-
tdroztdk. Ezenfeliil két olyan, jellemz8en
magyar meniit dllitottak ossze, amely az
ajénlott napi 2000 kcal energia bevitelét
biztositja. Az idézett mtiben szerepel az
aldbbi megadllapitds: ,,... a magyarorszdgi
tdpldlkozdsi szokdsokat figyelembe véve és
napi 2 liter ivéviz elfogyasztdsdval szd-
molva a magyarorszdgi arzénterhelés nem
éri el a WHO dltal meghatdrozott BMIDL 5
szintet azokon a teriileteken sem, ahol az
ivoviz arzénkoncentrdcidja meghaladta a
10 ug/literes eurdpai unids hatdrértéket”
66, 67]3

A hazai ivévizek arzénmentesitési fej-
lesztései meglehet§sen vontatottan halad-
nak: 2015. junius 30-ig be kell fejezni az
arzénmentesitési programot, de 2013 vé-
gén az erre a célra rendelkezésre &ll6 127
millidrd forint eurdpai unids forrdsnak
csupdn 5%-dt haszndltdk fel. A megvaldsi-
tdst neheziti, hogy az énkorményzatoknak
onrészt kell biztositani és csak a fejlesztés-
hez van forrds, de a fenntartdshoz nincs
[50, 51]. Az arzénmentesitést segiti Schrem-
mer Ldszl6 és munkatdrsai taldlménya,
amely egy malomipari hulladék, a torek fel-
haszndldsdval késziilt vastartalmd szor-
bens segitségével tdvolitja el az arzént
[68-70]. Az eljdrést egy hordozhat6 kisér-
leti berendezésben alkalmazzdk (6. dbra).
Az ivéviz arzéntartalmdnak csokkentése
hézilag is megoldhaté a gydgyszertdrak-
ban kaphaté magnézium-oxid segitségé-
vel, de ennek csak az ersen szennyezett
teriileteken van értelme [71].

Az egyes anyagokra vonatkozé egész-
ségiigyi hatdrértékek idénkénti véltoztatd-
sa (a kisebb és nagyobb értékek irdnydba
egyardnt) gyakori jelenség, elég a natri-
um-benzodt, a dioxinok vagy a biszfenol
A esetére gondolni [1, 72].

A kockdzatok, koltségek és az ezzel jaré
tdrsadalmi haszon elemzése rendkiviil osz-
szetett feladat [45, 73-78]. A dontések nyo-
mén meghatdrozott egészségligyi hatdrér-
tékek hatdsa gyakran kiszdmithatatlan,

6. abra. Az AsR-10 hordozhato
kisérleti arzénmentesité berendezés
egy konténerben

példdul 1999-ben Belgiumban egy dioxin-
szennyezés kovetkeztében élelmiszervélsdg
alakult ki és a belga kormdny emiatt meg-
bukott [1]. Mindez Gvatossdgra int az ada-
tok értékelésében. A tudomany tdrsadalmi
haszna éppen abban mérhetd, hogy felelds
dontéseket hozva, minden szempontot fi-
gyelembe véve, a tdrsadalom javdt szolgdlja
és hajlandé rendszeresen feliilvizsgélni ko-
rdbbi dlldspontjdt az 4j ismeretek fényé-
ben. Mindez nagyon emelkedetten hang-
zik és mindenki tudja, hogy a valdsdgban
ez a torekvés gyakran torzul, de a célkitd-
zés érvényes és kovetendd.
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Karotinoidok szénhidrdtszarmazékainak

elgallitasa

A természetben a karotinoidok elsé-
sorban zsirsav-észtereik formdjdban
fordulnak el§, de egyes éllényekben a f§
szinanyagok karotinoidok glikozidjai vagy
glikozilészterei. A legismertebb ilyen szin-
anyag a sdfrdny bibéjébdl izoldlhaté kro-
cin. Nagy mennyiségben haszndljdk étel-
és textilszinezékként, a hagyomdnyos ki-
nai gyégydszatban szivkoszortér-meszese-
dés ellen, tovabbd ismert antioxiddns gyok-
fogé és rédkellenes hatdsa is [1]. A krocin az
egyetlen magasabb rendd névényben el§-
forduld glikozil-észter, a tobbi hasonld jel-
leg(i vegyiilet csak bizonyos algdkban, vagy
extrém kortilmények kozott €16 baktériu-
mokban fordul el8.

A silyos betegségeket okozé Staphylo-
coccus aureus £8 pigmentje a sztafiloxan-
tin nevi glikozil-észter. Kimutattak, hogy
a sztafiloxantin termelésére képtelen S.
aureus mutdns sokkal kevésbé ellendllé az
immunrendszer fehérvérsejtjei dltal ter-
melt reaktiv oxigénszdrmazékokkal (ROS)
szemben [2].

A héforrdsokban €16 Thermus baktéri-
umok szinanyagai kozétt olyan karotinoid-
glikozidokat, tn. termoxantinokat taldl-
tak, melyekre jellemz§, hogy megfelel§ kon-

X=0 vagy HH
R, =0OH vagy R,

1. abra. Néhany termoxantin szerkezete és beépiilése a sejtmembranba

formédciéban a molekuldk hosszusdga ha-
sonl6 a sejtmembrdn vastagsdgahoz, és am-
fipatikus szerkezetiik révén képesek be-
épiilni a sejtmembrédnba (1. dbra). Felté-
telezik, hogy a termoxantinok a baktériu-
mok sejtmembrdnjéba épiilve felelGsek a
hétlrd sajétsdgért [3].

A halofil baktériumokbdl izoldlt bakte-
rioruberinek Cs, karotinoidok glikozidjai,
melyek hasonléképpen illeszkednek a lipid
kettdsrétegbe, mechanikailag erdsitve a
membrdnt. Emiatt a baktérium extrém sds
oldatban is ellendll az ozmdzisnyomdasnak
(1].

A membrdnba épiilt termoxantionok, il-
letve mimetikumaik elgsegithetik a sejtet
éré oxidativ stressz csokkentését, dm a bi-
olégiai vizsgalatokhoz sziikséges mennyi-

2. abra. Zeaxantin reakciéja peracetil-gliikozil-triklor-acetimidattal

és tri-O-acetil-p-gliikallal

OH
W
HO

Ac zeaxantin

Ac
Ac

AcO

o\fNH
1
Cly
P
Ac
A%B%/O
Ac

CH,Cl,
p-TsOH

2 R = Ac,Glu 77%
3R=H 6%

LXXI. EVFOLYAM 3. SZAM e 2016. MARCIUS

OAc

CHyCly © =

BF5 OEt,, 0°C 4

o)
O/gjojﬁ ﬁﬁé P\j;j \Q/QAC
c =5 AcO

5 55%

P= RN

ségli glikozid természetes forrdsbol nem
4ll rendelkezésre, ezért indokolt a kémiai
szintézisiik.

Korédbban a karotinoid-glikozidok el§-
dllitdsdra az irodalomban Gsszesen hdrom
eljdrdst taldltunk, amelyek igen alacsony
(2-3%) hozammal szolgéltattdk a termé-
keket [4]. Kutatécsoportunk olyan mdd-
szer kidolgozdsdt tlzte ki célul, mellyel
nagyobb tételben lehet karotinoid-glikozi-
dokat el@dllitani.

A szénhidrdtkémidban széleskortien al-
kalmazott modern mddszereket optimal-
tuk a természetes karotinoid-alkoholok kéz-
vetlen glikozilezésére: peracetil-B-p-glii-
kozil-triklér-acetimiddtot (1) haszndlva gli-
kozil-donorként j6 hozamokkal tudtuk
elgdllitani a zeaxantin és a kapszantin gli-
kozidjait (2. dbra). Tri-O-acetil-p-gliikél
(4) Ferrier-reakcidjéval szintén sikertilt ze-
axantin- és kapszantin-glikozidokat elgdl-
litanunk kozepes hozamokkal [5].

Az emlitett reakcidkat elvégeztiik egyéb
karotinoid-alkoholokkal is (1. tabldzat). A
B-kriptoxantin mindkét reakcidban igen
alacsony kitermeléssel adta a vdrt termé-
keket. Az allil-helyzetd hidroxilcsoportot
tartalmazé lutein és 8’-apo-B-karotin ese-
tében Lewis-sav katalizdtor hatdsdra a de-
hidratélédas és dtrendezddés vagy bomlds
gyorsabban kovetkezett be, mint a glikozi-
lezés.

Glikozidok készitésére felhaszndltuk a
karotinoidok sajdtos viselkedését savas ko-
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Karotinoid

Termékek, hozamok

Ac OAc
p= AcO ar
XX o ~ar 7
Ac Ac

Termékek, hozamok

Lo
P
o N2

6 monoglikozid (8%)

9 monoglikozid (<5%)

“oH 8'-apo--karotinol anyag

B-kriptoxantin
fe S
P 7 3-monoglikozid (41%) .
\ 0,
. \)tp_OH 8 diglikozid (22%) 10 diglikozid (32%)
kapszantin
xp elbomlott a kiindulasi elbomlott a kiindulasi

anyag

& OH
oy
X
HO' 4

anyag
lutein

elbomlott a kiindulasi

elbomlott a kiindulasi
anyag

1. tablazat. Egyéb karotinoid alkoholok glikozilezése

B-karotin
R=H

1. BFy-OEt,
CHCl, RT, N, ,/2 BzO,Glu-SH

~5 perc
X
P
Bz é@ ; Bz
Q
BZBzO S BZB%S%/ BZB 2
Bz 11 26% Bz $ ” R=

P=
NIRRT

izo-zeaxantin
R =0OH
\ CF3COOH, CH,Cly, -15°C, N,

2. BzO,GIlu-SH 40 perc

/:?O s
Bz
e 12a: 4R, 4'S 51%

12b: 4S, 4'S o
12¢. 4R 4'R| 8% 43 6%

3. abra. Izo-tiokarotinoid-gliikozidok el6allitasa B -karotinbdl és izo-zeaxantinbol

zegben: B-karotinbdl Lewis-savak hatdsdra
gyokos mechanizmussal +2 toltési kation
keletkezik, amely egyszerd nukleofilekkel
(viz, metildt) 4-es helyzetben szubsztitudlt
termékeket szolgdltat. Izo-zeaxantinbdl
Brensted-savak hatdsdra ionos reakciéban
keletkezik dikation, mely nukleofilekkel
4,4’-diszubsztitudlt szdrmazékokat képez

[6]. Ha a karotin-dikationt megfelel§ szer-
kezetd szénhidrét-nukleofilekkel reagdltat-
juk, akkor a reakcié sordn a termoxanti-
nok mimetikumainak tekinthetd izokaro-
tinoid-glikozidok keletkezhetnek.
B-karotinbdl kiindulva BF3-éterdttal dl-
litottunk el§ dikationt, mely tetra-O-ben-
zoil-1-tio-B-p-glitk6zzal reagdltatva koze-

4. abra. Karotinoid-pentinoatok kapcsolasa szénhidrat-azidokhoz click-reakciéval

OR 0
RO Q p
RE%/N:% + \o)l\/\
R X

8'-apo-B-karotinil-pentinoat (13)

CH,Cly, RT, N, l C3H,COOCU(l)(PPh3),

14 Ry=Ac,X=H (92%)
15 R, =Bz, X = CONH, (93%)

P AN R
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16 Ry=X=H (72%)
17 R, =H, X = CONH, (49%)

ORs
x |
/é:\ "~ 4
R,0

zeaxantin-észterek
18 X=H, R;=R; (58%)
19 X =CONH,, R3 = pentinoil (20%)
20 X =CONH,, R3 =R, (63%)

o™

P

X

R0 %‘OM

kapszantin-észterek
21 X=H,R3=R, (61%)
22 X =CONH,, R; = pentinoil (30%)
23 X =CONH,, R3 =R, (30%)

RQ = H N’/N/
HO QN
HO. o -
H
X

pes hozammal szolgdltatott perbenzoile-
zett izo-tiokriptoxantin-monogliikozidot
(11, 3. 4bra). Hosszabb reakcididd alatt
termék polién lancdnak egy része redukd-
16dik [7]. Izo-zeaxantinbdl kiindulva re-
dukcidés mellékreakcidkkal nem kell sza-
molnunk. Az igy elGdllitott dikationt szin-
tén perbenzoilezett 1-tio-B-p-glitkézzal re-
agdltattuk és védett izo-tiozeaxantin-di-
glitkozidokat (12) kaptunk jé hozammal
[7].

Hasonlé médon el@dllitottunk N-acetil-
ciszteinnel kapcsolt karotinoidot is, amely
az els6ként szintetizalt nem észter jelleg
karotinoid-aminosav konjugdtum [8].

Ezekkel a reakcidkkal megvaldsitottuk
a termoxantin mimetikumok szintézisé-
nek kulcslépését, a karotinoid- és a szén-
hidrét-egység kapcsoldsdt. A kapszantin
és mds k-karotinoidok glikozidjait termé-
szetes forrdsbdl még nem mutattdk ki,
azonban a karotinoidok kozott a x-végcso-
portot tartalmazdk a legjobb antioxidédnsok,
igy igen érdekesnek igérkezik a kapszan-
tin-glikozidok bioldgiai vizsgdlata.

Kordbban t6bb karotinoidbdl pentinodt
észtert szintetizdltunk, melyeket [3+2]
azid-alkin cikloaddicids (click) reakciéban
haszndltunk fel. Glikozil-azidokkal végez-
ve a reakcid, a védetlen termékektdl ha-
sonl6 bioldgiai hatds varhatd, mint a karo-
tinoid-glikozidoktdl. Védett és szabad gli-
kozil-azidokkal kiilonféle karotinoidokkal
(8’-apo-B-karotin, zeaxantin, kapszantin)
szubsztitudlt triazolokat (14-23) allitot-
tunk el§ (4. dbra).

Koszonetnyilvanitds.
A szerz8 koszoni az idézett cikkekben szerepld tdrs-
szerz8k kozremikodését, valamint az MTA Bolyai Jé-
nos Kutatdsi Osztondij és az OTKA (83898, 115931) t4-
mogatdsdt.
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P-Aszimmetriacentrumot tartalmazo
vegyiiletek rezolvdldsa és hasznositdsa

ligandumként

kirdlis foszforvegyiiletek jelentds sze-

repet toltenek be a szerves kémid-
ban, mivel kirdlis P(III)vegyiiletek dtme-
netifém-komplexeit elterjedten alkalmaz-
zék katalizdtorként homogén fézisti enan-
tioszelektiv reakciékban [1]. Az irodalom-
ban a C-kiralitdst tartalmazé foszforve-
gyiiletek mellett fontos vegyiiletcsalddot
alkotnak a P-aszimmetriacentrumot tar-
talmazo vegyiiletek; ez a kutatdsi teriilet
azonban még szdmos kihivdst rejt maga-
ban [2].

Az els6 optikailag aktiv P-aszimmetria-
centrumot tartalmazdé vegyiiletek elgdlli-
tdsa 6ta [3] szdmos mdédszert dolgoztak ki
a kirdlis foszforvegyiiletek enantiomerjei-
nek szintézisére. Az egyik lehet§ség az
enantioszelektiv szintézis [4], a mdsik a
megfelel§ racém vegyiiletek rezolvdldsa
[2b, 5].

Kutatécsoportunkban rezolvaldsi méd-
szereket dolgoztunk ki &t- és hattagu P-
heterociklusos P-aszimmetriacentrumot
tartalmazé foszfin-oxidok és foszfindtok
(1-4) enantiomerjeinek elvdlasztdsdra. Az
els§ eredményesen alkalmazhat6 rezolvé-
l6dgensek a TADDOL-szarmazékok [(—)-5]
voltak [6]. A rezolvéldsi eljdrds sordn dia-
sztereomer molekulakomplexek képz§d-
tek, amelyeket t6bb dtkristdlyositdssal tisz-
titottunk. Ezutdn az adott diasztereomer-
bl oszlopkromatogréfids elvdlasztdssal
nyertiik ki az adott heterociklusos fosz-
fin-oxid enantiomert (1-4) és igy a rezol-
véldészert [(—)-5] is regenerdltuk (1. 4bra)
[6-7].

A TADDOL-szarmazékokkal [(—)-5] vég-
zett rezolvéldsi kisérletek sordn megfigyel-
tiik, hogy az alkalmazott olddszer befo-
lydsolhatja, melyik foszfin-oxid enantio-
mer épiil be a keletkezett diasztereomer-
be. Ezt a jelenséget kihaszndlva, 1-butil-3-
metil-3-foszfolén-1-oxid (1) esetében ki-
dolgoztunk egy olyan eljdrdst, amellyel bu-
til-3-foszfolén-oxid (1) mindkét enantio-
merjét elGéllitottuk ugyanazzal a rezolva-
l64genssel, a spiro-TADDOL-lal [(—)-5b]
kiilonbozs olddszerekben [7d].

A TADDOL-szdrmazékok [(—)-5] mel-

LXXI. EVFOLYAM 3. SZAM e 2016. MARCIUS

R' R?

shade

Pas + 0,5ekv.
R', R2= Me, Me  TADDOL (a)
R' R2= 5 spiro-TADDOL (b)
14 ()5

R' R?
B O o%o O
<E> . S ‘ - (\EV)
& \Y Q OH HO O o// \Y

oszlop
kromat. TN

kristalyos ee:99%-ig

14- ()5 14

Cl Cl Cl Cl
My Me RE_A R L Me
@ e ! 1. abra. Ot- és hattagu
AN X P P PO . -
oY oY o’ Ph 0" Ph o' Ph P-heterociklusos foszfin-
1 2 3 4 oxidok (1-4) rezolvalasa
Y=aril, alkil, alkoxi e (A) 75% TADDOL-szarmazékokkal
Me H (B)25% [(-)-51
. +  025ekv. Ca?AC(0)0 ;—'H Ca2|ArC(0)0 )" H SR l — R
Pas Hood oo Hood!  ‘coor AN CHCL Y,
o Y 2
2 2
Ar=Ph @ kristalyos ee: 99%-ig
p-MePh (b)
14 (-)6 14* - (-)6 14*

2. abra. Ot- és hattagu P-heterociklusos foszfin-oxidok (1-4) rezolvalasa
(-)-0,0’-dibenzoil- és a (-)-0,0’-di-p-toluoil-borkésav savanyu Ca2*-soival [(-)-6]

lett az (—)-0,0’-dibenzoil- és a (—)-0,0’-di-
p-toluoil-borkdsav savanyt Ca**-séi [(—)-6]
is eredményesen alkalmazhaté rezolvéldd-
gensek voltak 6t- és hattagu heterociklu-
sos foszfin-oxidok és foszfindtok (1-4)
enantiomerjeinek elvélasztdsdra (2. 4bra)
[7c-h, 8].

Tobb esetben a keletkezett diasztero-

mereket egykristaly-rontgendiffrakcids mé-
résekkel is karakterizdltuk, amely méré-
sekkel az enantiomerfelismerésért felelgs
mdsodrendii kolcsonhatdsokat is azonosi-
tani tudtunk [6, 7d—g, 8a].

A hattagu P-heterociklusos foszfin-oxi-
dok (2-4) eredményes rezolvdldsa mellett,
az adott vegyiiletek szintézisére kidolgo-

)

MeS - BH;
P.
PA
O HB8 Y
Q Cl3SiH ;\ 9 vagy 10
7
Ny %
1 vagy 4 7 vagy 8 PtCIx(PhCN)2 O Q
P P
SN TN
Y /Pt\ Y
cl Cl Cl
_ Me - Me 11 vagy 12
* = Z g vagy .
P\ ~ N 3. abra: Ot- és hattagu P-hetero-
Y Y Ph

Y=aril, alkil, alkoxi

ciklusos foszfin-boran- és platina-
komplexek (9-12) szintézise
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zott reakcidsorban részletesen vizsgédltuk
az egyes lépések sztereokémiai kovetkez-
ményeit [7c].

Az el@éllitott heterociklusos foszfin-oxi-
dokbdl (1 vagy 4) egy - triklérszilannal
végzett — deoxigénezési lépésen keresztiil
megvaldsitottuk a megfeleld platinakomp-
lexek (11 vagy 12) szintézisét. Minden he-
terociklusos ligandumot kiilon reakciéban
bordnkomplex (9 vagy 10) formdjdban is
stabilizdltunk (3. dbra). A foszfin-bord-
nok a foszfinok prekurzorainak tekinthe-
t6k, amelyekbdl a megfelel§ P(III)vegyii-
letek felszabadithatdk [7b, 7g, 9].

A heterociklusos foszfin-ligandumot
tartalmazé platinakomplexek SnCl, jelen-
1étében sztirol enantioszelektiv hidrofor-
milezési reakcidjdban alkalmazhat¢ kata-
lizétorok. Megfigyeltiik, hogy a ligandum
szerkezete befolydsolta a reakciéban meg-
tigyelhetS kemo-, regio- és enantioszelek-
tivitds értékeket [7g, 9b-e, 10].
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Veszély és kockdzat

Beszélgetés Gruiz Katalinnal

Gruiz Katalin a Miiegyetem docense. O hozta létre és vezeti az Alkalmazott Biotechno-
légia és Elelmiszer-tudomdnyi Tanszéken mitkodé Kirnyezeti Mikrobioldgia és Bio-
technoldgia Kutatdcsoportot. A European Chemicals Agency szakértdje. A Down Ala-
pitvdny alapito elnoke.

Csoportja a kornyezettudomdnyok szdmos teriiletén folytat kutatdsokat; ezek kozé
tartozik a szennyezett teriiletek kockdzatfelmérési stratégidja, a szennyezdanyagok mik-
robioldgiai degraddcidja, a kornyezettechnoldgidk fejlesztése, az dkotoxikoldgiai tesz-
tek kidolgozdsa és alkalmazdsa a kirnyezetmenedzsmentben, a hulladékok felhasznd-
ldsa a talajban, a tuddsbdzisok létrehozdsa.

Az MKL nemrégiben mutatta be a kollégdival egyiitt szerkesztett konyvsorozat, A

— A Land Contamination and Reclamation killonszdmdt szerkesz-
tettem 2009-ben Meggyes Tamdssal, és ennek l4ttdn rdbeszéltek
benniinket egy konyv megirdsdra. Na de milyen legyen az a
konyv? Kidolgoztuk egy négykétetes sorozat tervét, amelyben a
szennyezett terilletek felmérése, remedidldsa utdn esettanulmd-
nyok szerepeltek, de azt mondtdk, hogy sziikség lenne egy dtte-
kint§ els6 katetre is. Eredetileg az Elsevier adta volna ki a kony-
veket. A tdrgyaldsok kozben kideriilt, hogy az Elsevierbdl kivélik
egy Uj kiadd, amely csak a kornyezettudomdnyra fékuszdl, és ez
publikdlja majd a sorozatot. Beleegyeztiink, de mire leadtuk az
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kornyezetmenedzsment mérnoki eszkoztdra mdsodik kotetét.

elsé kéziratot, a kiadd kozolte, hogy megsziinik: ha akarjuk, ezt
a kotetet még megjelenteti, de mdshovd is elvihetjiik. Tébb ki-
ad6t megkerestiink, és a CRC Presst érdekelte a sorozat. Most
dolgozom a harmadik kéteten. Nagyon nagy munka, mert szin-
te az egészet mi {rjuk, hogy egységes felfogdst tikkrozzon.

- Hdnyan vagytok a csoportodban?

- Oten, és ehhez jon néhdny PhD-hallgaté.

— Nagyon széles skdldn jdtszotok.

— Van egy torténet egy asszonyrdl, aki mindennap felviszi a

P

kisborjtt a hegyre, és ahogy a borju nd, § is j6l megerdsodik. Ha
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