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Povzetek. Kemijske snovi, ki so zaradi razli¢nih razlogov v hrani, lahko Skodujejo zdravju.
Nekatere uCinkujejo takoj po zauZzitju, pri nekaterih pa se nezeleni uCinki izrazijo Sele po dalj
Casa trajajoCi izpostavljenosti, tudi zelo majhnim, komaj zaznavnim koli¢inam. V prispevku
prikazujemo razvoj pristopov k razumevanju in k obvladovanju genotoksi¢nih in rakotvornih
kemijskih snovi v zivilih in predstavljamo najbolj izpostavljene primere. Pri rakotvornih (ne-
genotoksicnih) kemijskih snoveh, ki imajo prag u¢inkovanja, so obravnavani nekateri aditivi za
zivila (saharin, butiliran hidroksianizol, rde¢e 2G, nitriti/nitrati), arome (arome dima), nekatera
onesnazevala (dioksini, furani in poliklorirani bifenili) ter mikotoksin ohratoksin A. Za geno-
toksi¢ne in rakotvorne snovi v hrani je obvladovanje tveganja $e posebej zahtevno in v Evropi
temelji na pristopu ocenjene vrednosti meje izpostavljenosti (pristop MOE). Med slednje sodijo
aflatoksini, akrilamid, etil karbamat, poliaromatski ogljikovodiki in anorganski arzen. V sploSnem
velja, da kemikalije v hrani, katerih vrednosti MOE so vecje od 10.000, izredno malo ogrozajo
zdravje. Obvladovanje pesticidnih snovi in njihovih meSanic zahteva kompleksne pristope,
vklju€ujo€ vse dostopne vire podatkov, kar je prikazano na aktualnem primeru glifosata. Ko so
rakotvorne kemikalije v zivilih prepoznane, ocena tveganja narekuje najbolj primerne nacine
zmanjSevanja izpostavljenosti in s tem ogrozenosti zdravja (prepoved, zakonodajne mejne
vrednosti, dobra kmetijska in proizvodna praksa, priporocila).

uvoD

Hrano gradijo kemijske snovi, ki so v pretezni meri nujne in zaZelene, in
vklju€ujejo osnovna makrohranila — ogljikove hidrate, mas¢obe, beljakovine,
vlaknine, mikrohranila, elemente v sledovih, vodo — in zas&itne snovi, kot
npr. karotenoide, fitosterole, flavonoide. Veclina hranil v uravnotezeni
prehrani prispeva k optimalnemu delovanju organizma v vseh Zzivljenjskih
obdobjih.

Kemijske snovi, ki so zaradi razli¢nih razlogov v hrani, imajo lahko tudi ne-
Zelene lastnosti in so lahko celo zdravju Skodljive. Kemikalije imajo Sirok
spekter delovanja. Glede na neZelene u€inke za zdravje nekatere u€inkujejo
takoj po zauZitju, pri nekaterih pa se nezeleni ucinki izrazijo Sele po dalj
Casa trajajoci izpostavljenosti, tudi zelo majhnim, komaj zaznavnim koli¢inam.

Med kemijske snovi, ki niso obi€ajne sestavine Zivil, vendar so v njih, uvr§¢amo
snovi, ki jih uporabljamo med pridelavo in predelavo zivil in jih z razliénimi
postopki in presojami v pretezni meri v zivilih ze obvladujemo [1]. Take
snovi so ostanki pesticidov, aditivi v Zivilih, migracijski ostanki nekaterih
materialov v stiku z zivili in ostanki veterinarskih zdravil. Tezje obvladljive
pa so kemikalije, ki so v Zivilih kot naravni toksini, kot posledica onesnaze-
nega okolja ali procesov priprave hrane. O nekaterih od teh lahko vemo Se
zelo malo. Med manj prou€evane snovi, ki se jim v zadnjem &asu posveca
vec€ja skrb, sodijo ostanki materialov, ki so v stiku z Zivili ter snovi, ki
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nastajajo v procesih priprave hrane. Tako je bilo na primer Sele v letu 2002
odkrito, da pri povsem obicajni pripravi hrane pri visokih temperaturah lahko
nastajajo znatne koli¢ine akrilamida, ki je genotoksicna in rakotvorna snov [2].

Prehrana in dolo€eni prehranski vzorci so lahko povezani z nastankom ali
preventivo raka, kar je pokazalo ve¢ epidemioloSkih raziskav [3]. Posamez-
ne kemikalije in njihove meSanice in njihov pomen pri nastanku raka so Se
vedno predmet Stevilnih raziskav in ocen tveganja. Prehranjujemo se vsi in
vsak dan, zato se nekaterim snovem, Cetudi so dokazano nevarne, ne
moremo povsem izogniti. Prav zato je obvladovanje tveganja za snovi, za
katere obstaja sum, do so rakotvorne, Se posebej zahtevno.

Za uspesno obvladovanje rakotvornih kemikalij je nujna postavitev prioritet,
ki so v pristojnosti upravljalcev s tveganji. Eno od moZznih meril za odloCanje
je v nadaljevanju predstavljena ocena vrednosti mejne izpostavljenosti
(pristop MOE). Na drugo so opozorili danski raziskovalci z izraGunom DALY
— izgubljena zdrava leta zivljenja ang. Disability Adjusted Life Years. |zraCu-
nali so, da na Danskem izgubijo 1,8 zdravih let na 100.000 prebivalcev
zaradi izpostavljenosti akrilamidu v hrani [4].

V prispevku prikazujemo razvoj razli¢nih pristopov k razumevaniju in k obvla-
dovanju rakotvornih kemijskih snovi v Zzivilih, kar predstavljamo z najbolj
izpostavljenimi primeri.

RAKOTVORNE KEMIJSKE SNOVI S PRAGOM UCINKOVANJA V ZIVILIH

S spoznavanjem nastajanja raka se je spreminjal tudi pristop k obravnavi
rakotvornih kemikalij. Weisburger in Williams sta bila prva, ki sta rakotvorne
kemikalije razdelila v dve Siroki kategoriji po mehanizmu delovanja, in sicer
na rakotvorne kemikalije z genotoksi¢nim (deluje na genetski material) in z
negenotoksi¢nim mehanizmom delovanja [5]. Negenotoksi¢ne rakotvorne
snovi (v nadaljevanju rakotvorne) ne povzro€ajo neposrednih sprememb v
sami deoksiribonukleinski kislini (DNK), pa¢ pa ustvarjajo pogoje za nasta-
nek in razvoj tumorjev; delujejo kot spodbujevalci rasti tumorjev, hormonski
motilci, zaviralci imunskega sistema, lahko izzovejo tkivno specifi¢no stru-
penost in vnetje [6]. Empiri€éna opazovanja na poskusnih zivalih so pokazala,
da so rakotvorne kemikalije najveckrat povezane s tumorji v enem od orga-
nov ali tkiv, ki so specifini za posamezno vrsto ali spol in se pojavijo Sele
pri vi§jih, znatnih odmerkih. To pomeni, da obstaja prag, pod katerim se
tumorji ne pojavijo, in u€inki takih snovi so do neke mere reverzibilni [7].
StarejSa primera prepoznanih rakotvornih kemikalij v hrani sta dovoljena
aditiva za Zivila — sladilo saharin in antioksidant butilirani hidroksianizol
(BHA). Nekatere rakotvorne kemikalije s pragom ucinkovanja in nacini
obvladovanja v hrani opisujemo v nadaljevanju in prikazujemo v Tabeli 1.
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Rakotvorne kemikalije z genotoksi€nim mehanizmom delovanja, ki nepo-
sredno delujejo na DNA, pogosto prizadenejo ve¢ organov ali tkiv, so aktivhe
pri ve€ vrstah in obeh spolih, lahko Ze pri zelo nizkih odmerkih, zato praga
varnosti, drugace kot pri negenotoksi¢nih kemikalijah — ni mogo&e empiricno
dolociti [8] (Tabela 1).

Tabela 1. Nekatere rakotvorne kemikalije s pragom ucinkovanja

in nacini obvladovanja v hrani

Tarcni Prag ucinkovanja Nadin
Kemikalija Vioga v Zivilu organ/testna [mg/kg telesne obviadovania
vrsta mase] Y
najvisje
Saharin aditiv/sladilo mehur/samci 0-5* dovoljene
E 954 podgan vsebnosti v
kategorijah Zivil
najvisje
Butilhidroksi- aditiv/antioksidant  poZiralnik/ 0-0 5* dovoljene
anizol E 320 podgane ’ vsebnosti v
kategorijah Zivil
L . previdnostno
Rdece 2G gd;tlz\gbarvno vranica/glodavci / nacelo; uporaba
ni ve¢ dovoljena
aditivi/ najvisje
Nitriti/nitrati Konzervansi Zelodec/sesalci, za NO20-0,07 dovoljene
E 249-E252 ljudje za NO30-3,70 vsebnosti v
kategorijah Zivil
seznam
Furfural aroma jetra/misi 0-0,5 dovoljenih arom
v zivilih
S onesnazevala iz e spremljanje in
D|o_ksm_| n skupine obstojnih steV|lqa nleSt? P N mejne vrednosti
poliklorirani ) tumorjev/Steviine  Se ni doloen ;
L organskih . v nekaterih
bifenili - vrste zivali Y,
onesnazeval kategorijah Zivil

Ohratoksin A

onesnazevalo iz
skupine
mikotoksinov

ledvice/sesalci,
ljudje

0,0012**

spremljanje in
mejne vrednosti
v kategorijah Zivil

*ADI — sprejemljivi dnevni vnos
**TDI — dopustni tedenski vnos
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Saharin (E 954)

Aditivi za zivila so v EU snovi, ki jih namensko uporabljamo pri predelavi
zivil. Njihova uporaba mora biti varna in ne sme zavajati potroSnikov. Preden
se pojavijo v zivilih, morajo pridobiti dovoljenje za uporabo, ki navaja tudi
ovrednoteni nabor toksikoloskih testov. V Evropi je znanstvena mnenja in
presoje varnosti glede dejavnikov tveganja v hrani od leta 1974 pripravljal
Znanstveni odbor za hrano (Scientific Committee for Food, SCF), po letu
2003 pa je to nalogo prevzela novoustanovljena Evropska agencija za
varnost hrane (European Food Safety Authority, EFSA). Kemijske snovi, ki
se uporabljajo kot aditivi za Zivila in so rakotvorna, lahko dobijo dovoljenje
za uporabo, le Ce se izklju€i genotoksi¢no delovanje in je mozna postavitev
sprejemljivega dnevnega vnosa (Acceptable Daily Intake, ADI). Ena prvih
obravnavanih rakotvornih kemikalij v Zivilih je bil saharin, za katerega je bilo
v letu 1970 ugotovljeno, da v visokih koncentracijah povzro€a raka mehurja
pri samcih podgan. Zato je bil v Zdruzenih drzavah Amerike dalj Casa
prepovedan. Danes vemo, da je saharin rakotvoren, specifien za mesto
delovanja, spol in vrsto. Njegov mehanizem delovanja je povezan z visoko
koncentracijo natrija (saharin je v obliki natrijevih soli), ki z ve¢ drugimi
faktorji pospesuje tvorbo kristalov in nastanek tumorja v mehurju podganijih
samcev. Za saharin in njegove natrijeve, kalijeve in kalcijeve soli je bil
postavljen ADI 0-5 mg/kg tm (tm = telesna masa) in ima dovoljenje za
uporabo v zivilih do mejnih vrednosti, a le v dolo¢enih kategorijah zivil [9].

Butilirani hidroksianizol (BHA, E 320)

Za antioksidant BHA je bilo v zgodnjih osemdesetih letih prejSnjega stoletja
ugotovljeno, da lahko povzro€a tumorje v poziralniku pri podganah. Evropski
SCF je na podlagi raziskav zakljucil, da mehanizem, po katerem nastajajo ti
tumorji pri samcih podgan, ni relevanten za Cloveka, vendar je na podlagi
previdnostnega nacela dolocil za¢asni ADI 0-0,5 mg/kg tm. KasnejSe razi-
skave so pokazale, da v visokih odmerkih blago spodbuja ¢ezmerno rast
tumorskih celic v poziralniku opic, kar bi lahko bilo pomembno tudi za Clo-
veka. BHA je bil zato visoko na prednostnem seznamu EFSA za ponovno
presojo varnosti; leta 2011 je bilo po vec€ raziskavah na glodavcih sprejeto
mnenje, da BHA dokazano ni genotoksi¢na snov, hiperplazija v poziralniku
pa ni najbolj kriti€en uc€inek. Postavljen je bil ADI 0—1 mg/kg tm [10]. BHA je
do mejnih vrednosti dovoljen aditiv v Zivilih; uporablja se za prepreCevanje
avtooksidacije masc€ob, vendar se v Evropi le malo uporablja.

Barvilo rdece 2G (E 128)

V zadnjem desetletju je bila odmevna ponovna presoja varnosti barvila
rdece 2G, ki se je v Evropi uporabljalo le za barvanje tradicionalnih mesnih
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izdelkov iz Velike Britanije (t.i. breakfast sausages). Barvilo se v telesu
presnovi do anilina, za katerega je dokazana rakotvornost, poleg tega ni
mozno izklju€iti potenciala za genotoksi¢nost. Kljub rezultatom raziskav na
glodavcih, kjer se barvilo E 128 ni izkazalo kot rakotvorno, je EFSA uposte-
vala presnovo do anilina pri ¢loveku in zavrnila uporabo barvila E 128 v
Zivilih. Barvilo se v EU ne sme ve¢ uporabljati [11, 12].

Nitriti/nitrati (E 249-E 252)

Nitrati so naravno v zelenjavi, v vi§jih koncentracijah predvsem v zeleno-
listni. Poleg naravnim smo v prehrani izpostavljeni tudi nitratom v mesnih
izdelkih, kjer se natrijeve ali kalijeve nitratne/nitritne soli uporabljajo kot sol
za razsol. Na ta nacin se S¢itijo mesni izdelki pred rastjo bakterij, med njimi
Clostridium botulinum, ki izdeluje smrtno nevarni toksin botulin. Prvo porocilo,
da se v konzerviranih mesnih izdelkih v dolo€enih okolis€inah lahko tvorijo
rakotvorne N-nitrozo snovi, kot so nitrozamini, je iz leta 1970. Nitrozamini
nastajajo tudi v Zelodcu iz endogenega nitrata, ki se spros€a s slino in ga
ustne bakterije reducirajo do nitrita, ki potem reagira z amini iz hrane [13].
S poskusi so dokazali, da je veliko N-nitrozaminov rakotvornih za Zzivali,
medtem ko so dokazi o rakotvornosti prehranskih nitratov/nitritov pri ljudeh
Se vedno presibki. V letu 2006 je Mednarodna agencija za raziskovanje
raka (IARC) odlocila, da so nitriti v hrani povezani z vec¢jo pojavnostjo raka
Zelodca, vendar hkrati nitrite v hrani uvrstila med snovi, ki so verjetno
rakotvorne za ljudi (skupina 2A) [14].

V EU so nitriti in nitrati (v obliki natrijevih ali kalijevih soli) dovoljeni za pri-
pravo mesnih izdelkov, nekaterih sirov in vlozenih rib. Zaradi znanih koristi
in tveganj za zdravje so jih veckrat obravnavali razni znanstveni odbori,
agencije in indtituti. Njihovo skupno priporocilo je, naj bo uporaba nitritov/ni-
tratov €¢im manjSa; samo taka, da se zagotovi mikrobioloSka varnost izdelkov.
Zato v EU vsebnost teh onesnazeval v hrani doloajo zakonske mejne
vrednosti, ki se upostevajo pri pripravi prehranskih izdelkov.

Groznja zdravju pa niso le nitrati sami, pomemben je tudi nacin prehranje-
vanja z zivili, ki jih vsebujejo. Koliko nitratov je v zelenjavi, je odvisno od
kmetijskih dejavnikov (gnojenje) in dejavnikov okolja (letni ¢as). EFSA je
raziskovala ogroZenost zdravja zaradi zivil, v katerih je lahko zelo veliko
nitratov. Ugotovila je, da je ogroZzenost za splodno populacijo majhna, ker v
povprecju zauzije premalo zelenjave; koristi vecjih koli¢in zauzite zelenjave
bi celo precej prevladale nad tveganiji. Pri ljudeh, ki se pretezno hranijo z
izdelki, ki glede nitratov niso skladni z zakonodajo ali dobro kmetijsko
prakso (lokalno tveganje, domaca pridelava), ali uZivajo izjemne koliCine
zelenolistne zelenjave, npr. rukvice, Spinace, pa je mogoce, da bi presegli
ADI za nitrate [15].
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Arome, primer furfurala in arom dima

Arome so kemijsko zelo heterogene snovi. Zaradi svoje intenzivnosti veci-
noma zadostijo vonju in okusu Ze v majhnih koli¢inah; zato jih navadno
zauzijemo zelo malo. Vendar pa tudi o njihovi varnosti vemo $e zelo malo.
Ker se arome in snovi z aromati¢nimi lasthostmi namenoma dodajajo Zivilom,
bi nateloma morala zanje veljati podobna merila kot za aditive. Vendar se
je izkazalo, da je arom in aromati¢nih pripravkov toliko, da ni mogoce pric¢a-
kovati, da bi za vse opravili vsa toksikoloSka testiranja. Na ravni EU je bilo
dogovorjeno, da se za kemijsko definirane arome uporablja pristop praga
toksikoloSkega tveganja (Threshold of Toxicological Concern, TTC): z
raCunskimi modeli za napovedovanje genotoksi¢nosti se identificirajo arome,
ki so potencialno genotoksi€ne, na osnovi ocenjene izpostavljenosti pa se
nato ovrednoti sprejemljivost za uporabo v Zivilih. Pristop TTC predpisuje
prag izpostavljenosti 0,15 ug/osebo/dan; pod njim je tveganje za razvoj
raka po genotoksi¢nem mehanizmu izredno majhno [16]. Zaradi tega pri-
stopa je bilo kar nekaj aromati¢nih substanc po letu 2012 umaknjenih s
seznama dovoljenih arom v Zivilih v EU.

Furfural in furfurilni alkohol sta naravni aromati¢ni snovi. Sta v sadju, ¢aju,
kavi in kakavu. Furfural je dovoljena aromati¢na snov v Registru EU [17],
ima vonj po mandljih in je ena od komponent arome vanilje. Sprva je bil
zaradi povezanosti z induciranjem benignih in malignih tumorjev jeter pri
miSih uvr§en v kategorijo nesprejemljivih aromati¢nih substanc [18], deset-
letje kasneje pa so bili na voljo rezultati novejSih raziskav mehanizma delo-
vanja, ki so dokazovali, da je indukcija tumorjev sekundarna in da jim je
zato mogoce postaviti prag ucinkovanja. EFSA je leta 2004 dolocila, da je
sprejemljivi dnevni vnos 0-0,5 mg/kg tm [19].

Dimljenje se je stoletja uporabljalo za konzerviranje nekaterih Zivil iz mesa,
mleka in rib. V sodobnem ¢asu se ta pomen manj$a, Zeleno je predvsem
zaradi arome. Vendar pri tradicionalnih metodah dimljenja z nadzorovanim
gorenjem raznih vrst lesa nastajajo poliaromatski ogljikovodiki (PAH), od
katerih so nekateri znano genotoksicni in rakotvorni. Da bi se izognili tvega-
nju za zdravje ljudi, se uporablja aromatiziranje s teko€imi aromami dima.
Gre za kemijsko kompleksne in nedefinirane zmesi, pridobljene z uvajanjem
dima pirolize lesa v vodo ali druga topila. Z njimi povrSinsko aromatizirajo
Zivila s potapljanjem, dodajajo pa jih tudi Zivilom, ki tradicionalno nikoli niso
bila dimljena (pijaCe, pivo, pecivo, prigrizki). Za presojo njihove varnosti je
zahtevan niz testov, med njimi tudi 90-dnevni subkronicni test strupenosti in
testi genotoksi¢nosti in vitro. S seznama dovoljenih arom dima je bilo po
letu 2013 zaradi ugotovljene genotoksi¢nosti odstranjenih ze nekaj priprav-
kov — arom dima [20].
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Obstojna organska onesnazevala — dioksini in poliklorirani bifenili

Analiza epidemiolo$kih raziskav je nedavno pokazala povezanost med uzi-
vanjem rdeCega mesa in nekaterimi vrstami raka [21]. Poleg nezdravega
Zivljenjskega sloga se predpostavlja, da je ta povezanost tudi posledica
nekaterih onesnazeval v mesu, med katerimi so glede dolgoro¢ne izpostav-
lienosti pomembna obstojna organska onesnaZevala. Mednje pristevamo
dioksine, furane, poliklorirane bifenile in druge kompleksne, tezje razgradljive
substance. Zaradi lipofilnosti se kopicijo v Zivilih in organizmih. Obstojna
organska onesnazevala so del okolja, v katerem pridelujemo hrano, zato
tudi ni priCakovati, da bi bila celo ekolosko pridelana hrana povsem brez
njih [22].

Dioksini — poliklorirani dibenzo-p-dioksini (PCDD) — in poliklorirani dibenzo-
furani (PCDF) so ploskovne kemijske spojine, ki nastajajo v raznih industrijskih
in energetskih procesih. V odvisnosti od Stevila in pozicije atomov klora na
ogrodju dibenzo-p-dioksina ali dibenzofurana razlikujemo v skupini PCDD
75 spojin, v skupini PCDF pa 135 spojin. Stevilo atomov klora in njihova
pozicija dolo€a tudi razgradljivost v okolju in strupenost za Zive organizme.
Zaradi stabilnosti in tezje razgradljivosti so v vseh segmentih okolja in zelo
obstojni (sedimenti, zemlja, zrak, voda, zZivi organizmi) [23].

Poliklorirani bifenili (PCB) so skupina ve¢ kot 200 substanc, ki jih glede na
njihovo strupenost delimo v dve skupini. Prva skupina, ki ima planarno
strukturo, kaze podobne toksikoloSke znacilnosti kot dioksini in jih oznadu-
jemo kot dioksinom podobni PCB, medtem ko so druga skupina dioksinom
nepodobni PCB in so zaradi vezave klorovih atomov na orto-mestih enega
ali obeh obro€ev, neplanarni. PCB so bili Siroko uporabljani v industriji,
tehni€ne mesanice so obiCajno vsebovale substance iz obeh imenovanih
skupin PCB. Kljub prepovedi uporabe konec osemdesetih let prejSnjega
stoletja so PCB pri8li v okolje in iz njega v prehransko verigo, kjer jih Se
vedno zaznavamo.

Dioksini in PCB so strupene snovi, ki imajo Skodljive ucinke na kozi, na
imunskem sistemu, so reproduktivno toksi¢ne in teratogene, motijo hor-
monsko ravnovesje in so rakotvorne. Dioksin 2,3,7,8-tetraklorodibenzo-
para-dioksin (TCDD) je bil leta 1997 in ponovno 2012 pri IARC na podlagi
raziskav na Zivalih in humanih epidemiolosSkih raziskav uvr§€en med snovi,
dokazano rakotvorne za ljudi (skupina 1). Ker pa TCDD nima ucinka na DNK,
mu je mogoce dolociti prag, pod katerim je groznja raka zanemarljiva [24].

Zaradi lipofilnosti se dioksini in PCB kopi€ijo v prehranski verigi. Prehajajo
skozi kozo, dihala in prebavila. S hrano jih pride v telo kar 90-95 % celotne
koli¢ine. V &loveku se veCinoma z vezavo na lipoproteine prenasajo nepo-
sredno v mas&obno tkivo, organe z veliko masc¢obe, tkiva, kri in materino
mleko. Vecina se jih zelo poCasi presnavlja, razpolovna doba niha od vec
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mesecev do vec let. Zaznali so jih v vseh vrstah hrane, posebno v Zivilih
Zivalskega izvora, ki so bogata z mas€obo. V okolju se obiajno pojavlja
kompleksna mesanica PCDD, PCDF, dioksinom podobnih PCB in dioksi-
nom nepodobnih PCB. SploSno zmanj$anje izpustov dioksinov, furanov in
polikloriranih bifenilov v okolje ter izpostavljenosti ljudi je bilo doseZeno
Zlasti z obseZnim nadzorovanjem virov industrijskih emisij in s strategijami,
katerih namen je zmanjSanje teh snovi v krmi in hrani. Za nekatere katego-
rije zivil (meso kopenskih zivali, miSi¢nina rib, drobovina, zivalske mascobe,
rastlinska olja) so postavljene zakonske mejne vrednosti, ki jih upostevajo
pridelovalci in proizvajalci hrane in se spremljajo pod uradnim nadzorom
drzav Clanic. Na podlagi vecletnega intenzivnega spremljanja v Evropi
lahko pri¢akujemo v bliznji prihodnosti novo kvantitativno oceno tveganja.
Dioksini in PCB so predmet raziskovanja tudi na drugih celinah, saj so
globalni in rezultati lahko pomembno spremenijo prehranska priporocila.
Nedavna raziskava ogrozenosti z rakom zaradi dioksinov v hrani v Koreji je
pokazala, da splo3ni populaciji k sredi ni treba omejiti uZivanja rib, ki so tam
pomemben prehranski vir beljakovin. Prou€evali so kar 37 vrst rib, ki so na
voljo na korejskem trgu, pa tudi meso kita [25].

Mikotoksini — ohratoksin A

Med rakotvorne snovi, ki se jim v prehrani ne moremo v celoti izogniti, sodijo
tudi mikotoksini. Proizvajajo jih razlicne vrste Zzitnih plesni, pretezno iz rodov
Aspergillus, Penicillium in Fusarium. Ker so zita in izdelki iz njih zelo po-
membni v prehrani prebivalcev Slovenije, so bistveni vir mikotoksinov.
Nekatere raziskave kaZejo mozno povezanost stopnje onesnazenja Zivil
tudi z metodo pridelave/predelave (konvencionalna, ekoloska) [26].

Mikotoksini so akutno in kroni€¢no strupeni, nekateri od njih so dokazano
genotoksi¢ni in rakotvorni [30]. V EU so za nekatere mikotoksine v Zzivilih
zakonodajno predpisane najviSje dovoljene vsebnosti [27]. Vsebnost miko-
toksinov v Zitnih proizvodih Se posebej veCajo podnebne spremembe z
izrazitejSimi susSnimi in mokrimi obdobiji. Mikotoksin ohratoksin A (OTA)
najdemo v zelo Sirokem naboru Zivil, od Zit in Zitnih proizvodov do vina,
kave, piva, kakava, zaCimb. StarejSe epidemioloSke raziskave so nakazo-
vale vlogo OTA pri boleznih ledvic in redkih tumorjih na ledvicah, o ¢emer
so porocCali predvsem z Balkana; ker so bili dokazi nezanesljivi, ga je IARC
uvrstila med verjetno rakotvorne za ljudi (skupina 2). KasnejSe raziskave so
potrdile, da je OTA strupen za ledvice, pri Cemer pa je njegova strupenost
odvisna od odmerka, saj se v tkivih ledvic kopici. Genotoksi¢nost OTA je
bila kasneje izklju€¢ena in EFSA je leta 2006 za OTA dolocila varni odmerek
— dopustni tedenski vnos 120 ng/ kg tm [28].
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GENOTOKSICNE IN RAKOTVORNE SNOVI

Pri presoji varnosti kemikalij, ki so potencialno rakotvorne, se na podrocju
zivil sledi pristopom, ki veljajo za kemikalije v okolju. Evropa je svoj pristop
razvijala vzporedno z Zdruzenimi drzavami Amerike (ZDA), kjer je pred
nekaj desetletji za vse snovi z rakotvornim potencialom ne glede na mehani-
zem delovanja v zivilih Se veljala ni¢elna toleranca (Zze omenjeni primer
saharina) [29]. Doslednost ni mogla obveljati, saj so v zivilih vedno dokazljive
nekatere snovi, ki so genotoksi¢ne in rakotvorne.

Za genotoksi¢ne in rakotvorne snovi se je v istem obdobju pri evropskem
SCF uporabljala presoja varnosti od primera do primera. U&inkov pri nizkih
odmerkih niso matemati¢no modelirali in linearno ekstrapolirali iz raziskav
na zivalih ali ljudeh z vi§jimi odmerki, kot je veljalo v ZDA za kemikalije v
okolju (US EPA,; Agencija ZDA za za3cito okolja) in v Evropi za industrijske
kemikalije [29]. Odtlej za te snovi e vedno velja priporo€ilo ALARA (ang.
as low as reasonable achievable) — izpostavljenost naj bo tako majhna, kot
jo je razumno priCakovati glede na pojavnost kemikalije v okolju. Vzporedno,
od leta 1991 dalje, je tudi IARC v sistem razvrd€anja rakotvornih kemikalij
Ze vkljuCevala mehanizem delovanja (negenotoksi¢ni ali genotoksicni).
Sama razvrstitev kemikalij v razrede rakotvornosti pa ni zadostna osnova
za kvantitativne ocene tveganja, ki so nujne za postavitev prioritet za obvla-
dovanje takih snovi [29]. US EPA je zato razvila model za kvantifikacijo tve-
ganja za razvoj raka, in sicer se tveganje izraza kot ocena verjetnosti, da
posameznik v populaciji v svojem Zivljenju zboli za rakom. Tveganje raka
(Cancer Risk, CR) je produkt izpostavljenosti in izbranih toksikoloskih para-
metrov. Vrednosti, ki so veCje od 1, kazejo na verjetnost raka v populaciji
[30]. V Evropi so znanstveniki na podro¢ju genotoksi¢nih in rakotvornih snovi
razvili pristop ocene meje izpostavijenosti (Margin Of Exposure, MOE), ki je
definirana kot koli¢nik med izbrano izhodiS¢no referenéno tocko na krivulji
odmerek-ucinek in oceno izpostavljenosti pri ljudeh (MOE = IRT/izpostavljenost)
[31]. I1zhodiS¢na referencna tocka krivulje odmerek-u€inek je najpogosteje
pridobljena z raziskavami na zivalih in je odmerek, ki ustreza najnizjemu,
vendar opaznemu ucinku. Interpretacija velikosti izracunane vrednosti MOE
je v sploSnem taka, da je za vrednosti MOE, vecje od 10.000, tveganje za
zdravje izredno majhno. Pristop MOE je od leta 2005 v evropskem prostoru
na podro¢ju hrane priporoCen za ocenjevanje tveganja genotoksic¢nih in
rakotvornih substanc, sprejela pa ga je tudi Svetovna zdravstvena organi-
zacija [32] in znanstvena odbora, ki delujeta pod njenim okriliem — JECFA
(Zdruzeni odbor ekspertov za aditive v zivilih) in JMPR (Zdruzeni odbor za
ostanke pesticidov).

S pristopom MOE so bila ocenjena tveganja za aflatoksine, akrilamid, etil-
karbamat in poliaromatske ogljikovodike, skupaj z anorganskim arzenom jih
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opisujemo v nadaljevanju in njihove ucinke ter nacine obvladovanja v hrani
prikazujemo v Tabeli 2.

Tabela 2. Nekatere genotoksicne in rakotvorne kemikalije z oceno meje izpostavijenosti in
nacinom obvladovanja v hrani

Meja .
- - Navzocnost Tarcni izpostavljenosti Nacin
Kemikalija Vioga v Zivilu . < obvlado-
v hrani organ za splosno vania
populacio (MOE)* Y
spremljanje
< . o L in mejne
. onesnazevali Zita, orescki, .
Aflatoksin ) ] ) . vrednosti v
iz skupine suho sadje jetra <100 :
B1, M1 . ) nekaterih
mikotoksinov krma, mleko "
kategorijah
Zivil
krompirjeve spremljanje,
ocvrte jedi, . nizanje v
o procesno kruh in Iedwca_, postopkih
Akrilamid . . maternica, 300 .
onesnazevalo  pekovski iaicniki priprave
izdelki, kava, A hrane,
Zita za zajtrk ozavesCanje
fermentirana spremljanje
hrana in 20.000 (3.800 za  in mejne
Etilkarbamat naravno Zgane pijace pliuca bolj ogrozene vrednostl v
onesnazevalo iz populacijske nekaterih
koSciCastega skupine) kategorijah
sadja Zivil
onesnazevalo N 5 spremljanje
I iz skupine prazena zita, . in mejne
Policikli¢ni s morska jetra, 17.000 (brez .
h obstojnih . - ) vrednosti v
aromatski . hrana ter pljuca, upostevanja .
" . organskih M ) nekaterih
ogljikovodiki 5 hrana, mlecne procesnih .
onesnazeval . . 5 . kategorijah
(PAH) ; pripravljena Zleze onesnazeval) g
in procesno . Zivil,
L na zaru R
onesnazevalo ozaves€anje
za splosno spremljanje,
ribe, morski X populacijo Se ni mejne
naravno . koza, . .
Anorganska M sadezi, ocenjen, lahko vrednosti v
. navzocCe . mehur, .
oblika arzena X mineralne s <10 za nekatere = nekaterih
onesnazevalo pliuc¢a " "
vode populacijske kategorijah
skupine Zivil

*V splosnem velja, da je za MOE >10.000 tveganje za zdravje izredno majhno.

Mikotoksini — aflatoksini

Aflatoksini so skupina mikotoksinov, ki jih spro$¢ata glivi vrst Aspergillus
(Aspergillus flavus, Aspergillus parasiticus) in se kot posledica onesnazenja
in rasti gliv na delih hranilnih rastlin (v €asu rasti, pred Zetvijo ali obiranjem
ali kasneje) pojavljajo v hrani, predvsem na oresckih, pa tudi na koruzi, rizu,
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figah in drugih vrstah suhega sadja, v za¢imbah in surovih rastlinskih oljih
ter na kakavovih zrnih.

IARC jih razvr§¢a v skupino 1, torej med dokazano rakotvorne za ¢loveka.
Med aflatoksini ima aflatoksin B1 najvecji rakotvorni in genotoksicni
potencial, sledi mu aflatoksin M1, ki je glavni presnovek aflatoksina B1 pri
ljudeh in Zivalih in ga lahko zasledimo v mleku Zivali, ki je bila krmljena z
onesnazeno krmo [33]. Za sploSno populacijo, bolj ob&utljive populacijske
skupine in tiste, ki pogosto in v vedjih koli¢inah uzivajo kategorije Zivil, bol;
onesnazenih z aflatoksini, so ocenjene vrednosti MOE nizje od 100 [33].
Zato so glede vsebnosti aflatoksinov Zzivila stalno in bolj nadzorovana. V
letu 2015 je bilo v Sloveniji pregledanih 213 vzorcev iz kategorij koruze, Zit,
suhega sadja, semen oljnic, oreSkov in zaCimb [34]. Neskladni vzorci so bili
umaknjeni iz prometa z Zivili in krmo. Spremljanje aflatoksinov in tudi drugih
mikotoksinov v hrani je zaradi podnebnih sprememb v zadnjem Casu Se
posebej aktualno.

Akrilamid

Nastanek akrilamida v zivilu je posledica t.i. Maillardovih reakcij rjavenja, ki
teCejo med aminokislinami. Pri akrilamidu potekajo med asparaginom in
reducirajoCimi sladkoriji (glukoza, fruktoza). Proces poteka pri visjih tempe-
raturah in nizki vlaznosti. Koli€ina akrilamida se v zZivilu ve¢a s temperaturo,
vi§jo od 120 °C, in ¢asom; tvorjenje akrilamida pri peCenju zmanjSa dodajanje
vlage [35]. Taki postopki priprave hrane so povsem obicajni. Na ogrozanje
zdravja z njimi so prvi opozorili Svedski znanstveniki v letu 2002, ko so
akrilamid ocenjevali kot okoljsko onesnaZevalo (monomer poliakrilamida),
ugotovili pa veliko izpostavljenost akrilamidu s hrano [36]. Vir akrilamida v
prehrani odraslih so predvsem krompirjeve ocvrte jedi, nekatere vrste
kruha, sladka zita za zajtrk, Zitni in krompirjevi prigrizki ter prazena kava.
Raziskave pri glodavcih so poleg ostalih strupenosti pokazale, da je akril-
amid genotoksic¢en in rakotvoren. EpidemioloSke raziskave pri ljudeh pa za
povezavo med akrilamidom iz prehrane in nekaterimi raki niso nasle jasnih
znamenj. Nekaj raziskav kaze, da nekoliko ve€a groznjo z rakom ledvic,
maternice in jajénikov (predvsem nekadilk), a so dokazi omejeni in neuskla-
jeni. Glede na veliko pojavnost in posledi¢no veliko izpostavljenost je EFSA
v letu 2015 sporocila, da akrilamid Se vedno povzro€a zaskrbljenost glede
javnega zdravja. Iz povpre€nega dnevnega vnosa akrilamida so ocenili
mejo izpostavljenosti MOE 300, ki pa je lahko Se precej manjsa pri tistih, ki
zauzijejo veliko zivil, ki so vir akrilamida [37].
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Etilkarbamat

Fermentirana hrana in alkoholne pijace (nekatere vrste kruha, sojina omaka,
jogurt, vino, pivo, Zgane pijace, predvsem iz kosc¢icastega sadja) so naraven
vir etil karbamata. Vodikov cianid, se€nina in etanol pa so spojine, ki lahko
vodijo do tvorbe etilkarbamata med predelavo hrane in skladis¢enjem. Etil-
karbamat je genotoksi¢na in rakotvorna snov pri Zivalih in verjeten karcino-
gen tudi pri ljudeh. S pristopom MOE je bilo ugotovljeno, da je zaradi majhne
izpostavljenosti etilkarbamatu v prehrani groznja zdravju majhna (MOE
20.000); vedja je pri ljudeh, ki uzivajo vecje kolicine alkoholnih pijag, predvsem
narejenih iz koS¢iCastega sadja (MOE 3.800) [38].

Policikli€ni aromatski ogljikovodiki

Policiklicni aromatski ogljikovodiki (PAH) so skupina spojin, ki nastajajo
med nepopolnim izgorevanjem organskih snovi, kar se dogaja tudi med
pripravo hrane. Pojavljajo se kot meSanice in ocenjuje se, da so v Evropi
pri nekadilcih glavni vir PAH zlasti Zita in Zitni izdelki ter morska hrana [39].
Nezanemarljiv vir PAH je uZzivanje (mesnih) Zivil, pripravljenih na Zaru, pri
C¢emer je vodilni dejavnik nastanka PAH dim, ki je posledica nepopolne
pirolize mascob, ki padajo na ogenj [40]. Na podlagi dostopnih informacij je
skupni odbor Svetovne zdravstvene organizacije in Organizacije za prehra-
no in poljedelstvo Zdruzenih narodov (Joint FAO/WHO Expert Committee
on Food Additives, JECFA) v letu 2006 dolocil 15 PAH, ki so vsi del meSa-
nice oglienega katrana (ostanka po nepopolnem izgorenju organskih snovi)
in za katere je genotoksi¢nost jasno potrjena in vitro in in vivo: benz[a]antracen,
benzo[a]piren, benzo[blfluoranten, benzo[ghilperilen, benzoljlfluoranten,
benzo[k]fluoranten, krizen, ciklopenta[cd]pirene, dibenz[a,hlantracen, di-
benzo[a,e]piren, dibenzo[a,h]piren, dibenzo[a,i]piren, dibenzo[a,l]piren,
indeno[1,2,3-cd]piren in 5-metilkrizen. Benzo[a]piren je med njimi najbolj
prou¢evana substanca. Raziskave rakotvornosti pri zZivalih so pokazale, da
zauzitje povzro€a tumorje prebavnega sistema, jeter, plju¢ in mle¢nih Zlez
[41]. Po razvrstitvi IARC spada benzo[a]piren v skupino 1, torej med doka-
zano rakotvorne snovi za Cloveka [42].

Pri ljudeh je ve€ina podatkov o izpostavljenosti povezana z ugotovljenimi
ravnmi biomarkerjev v krvi, ki pa niso posledica zgolj prehranske, pa¢ pa
skupne izpostavljenosti iz okolja, zato ti podatki niso primerni za kvanti-
tativno oceno tveganja, ki jo prina8a hrana. S pristopom dolo€itve meje
izpostavljenosti je Odbor za onesnazevala pri EFSA na podlagi podatkov
drzav €lanic o vsebnosti PAH v nekaterih kategorijah Zivil dolo&il MOE za
skupino osmih PAH; za povpre¢nega potroSnika znasa 17.000, kar te PAH
uvrS¢a med manj ogrozajoCa onesnazevala v Zivilih [43]. Taka ocena je
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posledica nizkih ugotovljenih vsebnosti PAH v vzorcih zivil, kar kazejo tudi
podatki uradnega nadzora v Sloveniji. Strokovnjaki kljub temu menijo, da je
omenjene rezultate treba jemati z zadrzkom, saj bi za realnejSo oceno stanja
potrebovali $e ve€ podatkov, predvsem v tistih kategorijah Zivil, za katere je
znano, da lahko vsebujejo PAH v vecjih koncentracijah (npr. hrana z zara,
praZzena Zivila, suSeno sadje, zelis¢a in zaCimbe, Caji in zeliS¢ni €aji) [39].
OzaveSC€anje prebivalcev o Skodljivosti PAH in o nacinih zmanjSevanja
izpostavljenosti ter spremljanje vsebnosti v hrani in okolju je pomembna
javnozdravstvena naloga. Raziskovalci so nedavno pokazali, da se vsota
Stirih PAH v zivilih v primerjavi z obi¢ajnim zarom bistveno zmanjSa, Ce se
pri pripravi svinjine na zaru prepreci kapljanje izlo€ene mas€obe na zaredi
les (48—89 %) in od 41-74 %, €e se mehansko odstranjuje dim [40].

Kovine — primer arzena v anorganski obliki

Arzen je naravno v zemeljski skorji in razSirjen v okolju, predvsem v zraku,
vodi in zemlji. Nastopa v ve€ organskih in anorganskih oblikah; v slednjih je
mocno strupen. Ljudje smo anorganskemu arzenu izpostavljeni predvsem z
onesnazeno pitno vodo, z uporabo take vode pri pripravi hrane, z uzivanjem
pridelkov z onesnazenih polj ali Zivil iz onesnazene vode (ribe, morski sadezi).
Najbolj znacilni strupeni ucinki dolgotrajne izpostavljenosti anorganskemu
arzenu so rak koze, se¢nega mehurja in pljuc ter trajne spremembe na kozi
[44]. IARC uvrsCa arzen in njegove anorganske spojine v skupino 1, torej
med dokazano rakotvorne za ljudi. Anorganski arzen ne ucinkuje nepo-
sredno na DNA, deluje pa z ve€ mehanizmi, ki lahko vklju€ujejo oksidativne
poskodbe, epigenetske ulinke, motenje popravljalnih mehanizmov DNA.
Za vsakega od teh prepoznanih u€inkov se lahko postavi prag delovanja,
vendar se Odbor za onesnaZevala pri EFSA ni odlocil za postavitev dopust-
nega dnevnega vnosa, kot je to obicajno pri rakotvornih kemikalijah, ki imajo
prag ucinkovanja, pa¢ pa je zaradi Stevilnih negotovosti pri modeliranju
krivulje odmerek-ucinek uporabil podoben pristop kot za genotoksicne sub-
stance, pristop ocene vrednosti MOE na podlagi dostopnih podatkov. Oce-
njene vrednosti MOE so pokazale, da za nekatere populacijske skupine
ogrozenosti ni mogoce izkljuciti: za velike porabnike riza in izdelkov iz riza
(alergiki, obcutljivi na gluten) in za velike porabnike alg in izdelkov iz alg
(vegetarijanci, etni¢ne skupine). Zaradi majhne telesne mase so lahko bolj
izpostavljeni tudi dojencki, hranjeni z mle¢nimi formulami, pripravljenimi z
onesnazeno pitno vodo, vendar zanje to ne pomeni vecje ogroZenosti z
rakom, saj se Skodljivi u€inki izrazijo Sele ob dolgotrajni izpostavljenosti,
Cesar pa pri prehrani otrok z mle¢nimi formulami ni pri¢akovati [45].
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Pesticidi — primer glifosata

Pesticidi so snovi, ki jih tako kot aditive za Zivila ali veterinarska zdravila
namensko uporabljamo za pridelavo hrane. V Evropi se pesticidne aktivne
snovi zakonodajno urejajo kot sredstva za zaScito rastlin s predpisanimi
postopki odobritve uporabe. Pestrost in Stevilnost struktur pesticidnih
aktivnih snovi, kompleksnost informacij, raziskav in podatkov ter nova
znanja za presojo varnosti zahtevajo vedno bolj sistematiéne pristope z
zdruzevanjem vseh dostopnih virov podatkov. Enega njih je v letu 2016
predstavila Mednarodna agencija za raziskovanje raka; vkljuCuje kemoin-
formatiko, integracijo zbirk podatkov in avtomatizirano testiranje mesanic. Z
opisanim pristopom je delovna skupina znanstvenikov pregledala skoraj
6.000 relevantnih kemijskih struktur in pridobila podatke o 980 pesticidnih
snoveh. Z rezultati analize je dolo€ila naslednje aktivnhe snovi, ki bi jim
morali prednostno ponovno presoditi potencialno rakotvornost: glifosat,
malation, paration, tetraklorvinfos, diazinon iz skupine organofosfornih
pesticidov ter DDT, lindan in 2,4-D iz skupine organoklornih pesticidov [46].

Glifosat je herbicid, ki se uporablja za zatiranje plevelov, njegovi ostanki so
v velikem naboru Zivil in njegovi presnovki tudi v CloveSkem urinu. Potencialna
rakotvornost glifosata je odprta znanstvena tema od jeseni 2015, ko je
EFSA v postopku ponovne presoje varnosti uporabe pesticidnih pripravkov
z glifosatom zakljucila, da ni pri€akovati, da bi glifosat pomenil nevarnost za
razvoj raka ali mutagenost pri ljudeh [47]. Pri Evropskem uradu za kemika-
lije (ECHA), ki je pristojen za razvr§¢anje kemikalij glede na njihove nevarne
lastnosti, glifosat tudi Se ni bil predlagan za razvrstitev kot mutagen, rako-
tvoren, teratogen oziroma strupen za razmnoZevanje [48]. V istem Casu pa
je Delovna skupina pri IARC na podlagi zadostnih dokazov o rakotvornosti
pri Zivalih, omejenih dokazov rakotvornosti pri ljudeh in zanesljivih podatkov
o mehanizmu delovanja, uvrstila glifosat v skupino snovi, za katere velja
sum rakotvornosti za ljudi (skupina 2A) [49]. Razlike pri presoji rakotvornosti
so po mnenju EFSA nastale zaradi nac¢ina obravnave in razvrstitve kemikalij:
medtem ko se v EU ocenjuje posamezna kemikalija, IARC uposteva struk-
turno in po delovanju podobne kemikalije in jih razvr§€a v skupine po oceni
skupne izpostavljenost iz okolja in poklica.

ZAKLJUCEK

Zbiranje zadostnih dokazov za povezavo med kemikalijo v hrani in groznjo
raka je zelo zahtevna naloga. Kot je predstavljeno v tem prispevku, je bilo
Ze za kar nekaj kemijskih snovi ali skupin v hrani dokazano, da so rakotvorne
za Cloveka. Postopek prepoznavanja se zaCne s raziskavami posameznih
raziskovalcev, ki opozorijo na mozne povezave, in nadaljuje z nizom testiranj
na zivalih, laboratorijskimi raziskavami in vitro in in vivo, in tudi z epidemio-
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loSkimi raziskavami. Ko so karcinogeni prepoznani in je znan njihov meha-
nizem delovanja, so na vrsti ukrepi, ki naj bi obvladali njihovo pojavljanje v
hrani. Prikazani pristopi in nacini obvladovanja rakotvornih kemikalij v Zivilih
temeljijo na oceni tveganja, ki izhaja iz podatkov, ki so trenutno na voljo. Ti
narekujejo najprimernejSe nacine zmanjSevanja izpostavljenosti in s tem
ogrozenosti zdravja: prepoved uporabe, zakonodajne mejne vrednosti, dobra
kmetijska in proizvodna praksa, priporo€ila ...

Kljub temu da so kemijski dejavniki v hrani pogosto predstavljeni in zaznani
kot zelo pomemben vir ogrozenosti z rakom, bi morali bolj zaupati sistemom
prepoznave in obvladovanj tveganj. Hrana je zelo pomemben vir zascitnih
snovi pred rakavimi bolezni, zato v uravnotezeni prehrani koristi za zdravje
velikokrat prevladajo nad tveganiji.
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