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Wstep - podstawowe informacje

1.

Gorzkie jgdra pestek moreli wprowadzono ostatnio na rynek w Wielkiej Brytanii
jako zdrowg zywno$¢. Sg one bogate w amigdaliny, glikozyd cyjanogenny.
Komisje poproszono o rozpatrzenie czy istnieje wystarczajgca ilos¢ danych, by
okreslic najwyzszy dopuszczalny poziom [dawke] spozycia cyjankéw czy
substancji cyjanogennych.

W latach 70-tych i 80-tych XX wieku, ekstrahowang z gorzkich jader pestek
moreli amigdaline (znang réwniez pod nazwg letril lub witamina B17, chociaz nie
jest ona uznawana za witamine) sprzedawano jako specyfik w leczeniu raka.
Terapia nowotworowa nigdy nie zostata potwierdzona i przypisywano jej skutki
silnego zatrucia organizmu. Sprzedaz tych ekstraktéw ograniczono w mysli
"Rozporzgdzenia w sprawie lekow (Substanciji Cyjanogennych) z 1984 roku".

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych i Wyrobéw Medycznych (MHRA)
zalecit, by pestki traktowaé jako produkty spozywcze, bez wzgledu na ilos¢
zawartego w nich cyjankow, o ile nie sg przedstawiane jako wyroby medyczne,
majgce stuzy¢ leczeniu, kuracji czy zapobieganiu pewnych schorzeniom.

Glikozydy cyjanogenne w produktach spozywczych

4.

Podobnie jak w przypadku gorzkich jgder pestek moreli, niewielkie ilosci
cyjankow wystepujg réwniez w migdatach, stodkich jgdrach pestek moreli oraz w
pestkach innych owocow, takich jak wisnie czy czeresnie, i w konsekwencji
cyjanek wystepuje w niektérych produktach spozywczych'. Najwyzszy
dopuszczalny poziom cyjanku, jaki moze wystepowa¢ w zwigzku z uzywaniem
tych produktéw jako przypraw i aromatéw, reguluje Rozporzgdzenie w sprawie
Srodkéw aromatyzujgcych z 1992 roku (z pozniejszymi zmianami). Poza tym
zawarto$¢ cyjanku w zywnosci nie podlega szczegdlnym regulacjom, poza
postanowieniami Ustawy o bezpieczenstwie zywnosci z 1990 roku, ktéra uznaje
za czyn karalny sprzedaz badz posiadanie w celu sprzedazy produktéw
spozywczych, ktore sg szkodliwe dla zdrowia.

Dane analityczne wskazujg, iz bedgce obecnie w sprzedazy gorzkie jadra
pestek moreli majg srednig zawartos¢ cyjanku (CN) wynoszgcg 1450 mg/kg,
okoto 0,5 mg cyjanku na jadro pestki. Nie ma danych odnos$nie rozpietosci
wartosci dla poszczegélnych jader pestek. Wartos¢ wynoszaca 1450 mg/kg



podaje sie zgodnie z danymi z pi$miennictwa®, ktére odnotowuje zawarto$é
cyjanku wynoszacg odpowiednio <0,05, 1-2 i >2000 mg/kg dla jgder pestek
moreli o niskiej, sredniej i wysokiej zawartosci amigdaliny.

Kilka innych glikozydow cyjanogennych mozna znalez¢ w produktach
spozywczych, w tym linamaryne (maniok, fasola potksiezycowa / limenska),
prunazyne (papro¢) i sambunigryne (jagody bzu czarnego)*.

Opinie i recenzje innych urzedow rejestracji i nadzoru

7.

10.

Baza danych na temat toksycznosci cyjankow ogranicza sie w szczegolnosci do
dtugotrwatego ich spozywania.

W zwigzku z wystepowaniem w zywnosci cyjanku, ktory pochodzi ze srodkow
aromatyzujgcych, Rada Europy’ zajeta sie sprawdzeniem toksycznosci
cyjankow i okreslita tolerowang dawke dopuszczalnego dziennego spozycia
(TDI). TDI ustalono w oparciu o dane z badan poréwnawczych przypadkéw’,
ktére zajmowaly sie skutkami dtugotrwatego spozywania niedostatecznie
przetworzonego manioku, zwigzanego z wystepowaniem neurologicznej
choroby "konzo". W tych badania chorobe "konzo" tgczono ze spozyciem
cyjanku w ilosci od 0,19 do 0,37 mg na 1 kilogram wagi ciata (bw) dziennie.
Prace Tylleskar et al (1992)* oméwiono bardziej szczegétowo w paragrafie 19.
Zastosowano wspotczynnik niepewnosci o wartosci 10 dla zmiennosci
osobniczej, co dato wartos¢ TDI wynoszgcg 20 pg na kilogram masy ciata
dziennie. Dodatkowy wspoétczynnik zastosowano, by ekstrapolowaé najnizszy
poziom obserwowanego dziatania szkodliwego (LOAEL) do poziomu
dawkowania, przy ktérym nie obserwuje sie szkodliwych zmian (NOAEL), gdyz
uwazano, ze nasilenie choroby spowodowane byto innymi niedoborami
zywieniowymi w dietach, takimi jak siarczan, ktére nie bytyby istotne w
przypadku innych populacji. Zauwazono, ze etiologia choroby "kenzo" nie
zostata w petni poznana.

Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) zajeta sie bezpiecznym spozyciem
cyjanku wystepujacym w wodzie do picia®. TDI ustalono na podstawie danych z
badan na swiniach karmionych 1,2 mg cyjanku na kilogram masy ciata dziennie
przez 6 miesiecy, co spowodowato zmiany zachowan [behawioralne] i zmiany
parametréw biochemicznych w surowicy krwi®. Wykorzystano to do okreslenia
TDI wynoszgcego 12 ug na kilogram masy ciata dziennie. Nie stosowano
dodatkowego wspétczynnika niepewnosci, by ekstrapolowa¢ LOAEL wobec
NOAEL, gdyz wystgpity pewne watpliwosci co do istotnosci biologicznej
zaobserwowanych zmian.

W przeciwienstwie do powyzszego, Europejski Urzad do spraw Bezpieczenstwa
Zywnosci (EFSA)! stwierdzit, ze nie ma dostatecznych danych o przewleklym
spozyciu, by okresli¢ TDI dla cyjanku, ale stwierdzit, ze wysoki obecnie poziom
spozycia wynoszgcy 3 - 6 ug na kilogram masy ciata dziennie pochodzacy z
produktow spozywczych (zwlaszcza w niektérych rodzajow marcepana) nie
stanowi powodu do obaw.



Wchtanianie i metabolizm cyjanku.

11. Amigdalina (D-mandelonitrilel-B-D-glucoside-6-3-D-glucoside) (patrz rys. 1
ponizej) rozpada sie na cyjanowodér, dwie czgsteczki glukozy i aldehyd
benzoesowy. Enzym betaglukozydazy katalizuje hydrolize amigdaliny;
betaglukozydaze mozna réwniez znalez¢ w jgdrach pestek moreli. Poniewaz
enzymy betaglukozydazy nie wystepujg w komorkach ludzkiego ciata, potkniecie
catego jgdra pestki moreli, moze nie spowodowac znacznego uwolnienia
cyjanku’, jednakze zucie czy mielenie zwieksza toksyczno$é przez uwolnienie
betaglukozydazy z lizosoméw. Rozpad enzymatyczny amigdaliny nastepuje
najszybciej w srodowisku zasadowym. W Srodowisku kwasnym Zotgdka pB-
glukozydaza moze ulec dezaktywacji, ale potem enzym moze czesciowo
reaktywowaé sie w zasadowym $rodowisku jelita®. Rozpad hydrolityczny
glikozydéw cyjanogennych moze réwniez nastgpi¢ pod wptywem flory
bakteryjnej jelit’.
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Rys. 1 Struktura amigdaliny

12. Zaraz po spozyciu cyjanowodoér zostaje wchioniety i rozprowadzony po catym
ciele.

Toksycznosé cyjanku i glikozydéw cyjanogennych

Ostre zatrucie u ludzi

13. Cyjanek jest bardzo silnie toksyczny, z bardzo stromg i zalezng od tempa
wchtaniania krzywg zaleznoséci miedzy dawka a reakcjg®. Smiertelna dawka
cyjanku u ludzi wynosi od 0,5 do 3,5 mg na 1 kilogram wagi ciatal. Oznaki i
objawy ostrego zatrucia obejmujg bdl i zawroty gtowy, dezorientacje psychiczng,
ostupienie / stupor, sinice z drzeniem i konwulsjami, po czym nastepuje Spigczka
prowadzgca do $mierci.
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Sg opisy przypadkéw zatrucia (w tym Smiertelnego zatrucia) po spozyciu letril
czy amigdaliny w duzej ilosci [stezonej postaci], ale takze zatruc
spowodowanych jedzeniem jgder pestek moreli. ToksycznosS¢ cyjanku
obserwowano w badaniach klinicznych bez grupy kontrolnej, potwierdzajgcych
lub nie dziatanie amigdaliny™®.

W swojej pracy Suchard et al (1998)" autorzy opisali przypadek 41 letnie]
kobiety, u ktorej stwierdzono stan Spigczki i hipotermie po zjedzeniu okoto 30
gorzkich jader pestek moreli. Pacjentka dobrze zareagowata na odtruwanie i
pOzniej wyzdrowiata. Autorzy odnotowali, ze w USA opisano 5 innych
przypadkow zatrucia po spozyciu gorzkich jgder pestek moreli, ze wzgledu na
zawartg w nich amigdaline. We wczesniejszym przypadku opisanym przez
Rubino i Davidoff'a (1979)*, dorosta kobieta trafita do szpitala po zjedzeniu 20 -
40 jgder pestek.

Sg opisy przypadkéw zatrucia u dzieci po zjedzeniu jgder pestek dzikich
moreli*2. Spozyte ilosci [dawki] nie sg dokladnie znane, ale przypuszcza sie, ze
dzieci zjadty ponad 10 jgder pestek. Podobne przypadki odnotowano w Gazie,
gdzie jgdra pestek pochodzity zaréwno z dzikich moreli jak i z jgder pestek, ktore
byly niewtasciwie przerabianych na stodycze®®.

W przypadku opisanym w pracy Bromley et al (2005)*, dorosta kobieta zgtosita
sie na oddziat nagtych wypadkéw z powodu zawrotow gtowy i ztego
samopoczucia, po przyjeciu szesciu 500 mg tabletek amigdaliny, 30 minut
wczesniej. Zatrucie byto silniejsze niz mozna sie bylo tego spodziewac dla
przyjetej dawki. Autorzy stwierdzili, ze 3 g witaminy C, ktorg pacjentka rowniez
przyjeta, wzmogty toksycznos¢ amigdaliny, wspomagajgc uwalnianie cyjanku z
czgsteczek i zmniejszajgc zasoby cysteiny (aminokwasu), ktéra uczestniczy w
procesie detoksykacji cyjanku.

Przewlekie zatrucie u ludzi

18.
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Zaobserwowano kilka schorzehn wystepujgcych w populacjach, ktére zywig sie
maniokiem, a ktérym to chorobom przypisuje sie dlugotrwate spozywanie
cyjanku. Schorzenia te to niedozywienie, cukrzyca, wrodzone wady rozwojowe,
zaburzenia neurologiczne i mielopatia'. Uwaza sig, ze wole spowodowane
nadczynnoscig tarczycy pojawia sie u ludzi, w ktorych diecie glikozydy
cyjanogenne wystepujg w ilosci 10 do 50 mg/kg zywnosci.

Choroba "konzo" to odrebna forma mielopatii tropikalnej, charakteryzujgca sie
nagtym wystgpieniem kurczowego niedowtadu konczyn dolnych (lekkiego
paralizu nog). Epidemie pojawiajg sie, gdy skrocone zostang okresy
przetwarzania manioku®. Kilka badan epidemiologicznych zajmowato sie sprawa
choroby "Kozo". (patrz*®). W populacji dotknietej chorobg "kozo" w dawnym
Zairze, schorzenie to wigzano ze spozyciem maki maniokowej w ilosciach
wiekszych niz 0,5 kg dziennie, odpowiadajgcej dawce spozycia w wysokosci od
0,19 do 0,37 mg cyjanku na 1 kilogram masy ciata dziennie®*. Poziomy rodankéw
w moczu (odzwierciedlajgce spozycie cyjanku) poréwnywano w przypadkach
chorych z grupg kontrolng, ale poziomy cyjanku w petnej krwi byty podwyzszone



u chorych w 3 przypadkach na 3 w poréwnaniu do 2 przypadkow na 23 w grupie
kontrolnej, co sugeruje, ze w chorobie Konzo utrzymujgce sie wysokie stezenie
cyjanku we krwi wigzano z niedoborem siarki.

Zatrucie cyjankiem u zwierzat

20. W pismiennictwie stwierdzono, ze narazenie na cyjanek powoduje zalezne od

21.

22.

dawki zwiekszenie ambiwalencji i spowolnienie czasu reakcji na bodzce u $win,
ktorym podawano doustnie przez 6 miesiecy cyjanek w dawkach do 1,2 mg/kg
masy ciata®. Poniewaz zaobserwowano, ze miatlo to wiekszy wplyw na
zachowania wymagajgce niewielkiej energii, stwierdzono Zze moze tu mieé
miejsce wplyw na metabolizm glukozy. Wystgpito zalezne od dawki
podwyzszenie stezenia glukozy we krwi, co byto widoczne po 12 tygodniach, a
stato sie istotne statystycznie po 18 tygodniach podawania cyjanku. W grupie
otrzymujgcej najwyzszg [gorng] dawke, nastgpit wzrost glukozy we krwi nawet o
60%. W przypadku wszystkich dawek nastgpito obnizenie stezenia tyroksyny, a
zwtaszcza trojjodotyroksyny, w surowicy krwi, ale najwyrazniej nastgpito to tylko
w przypadku najwyzszej dawki.

Przez 13 tygodni podawano szczurom wode do picia zawierajgcg do 300 mg/I
cyjanku sodu (Narodowy Program Toksykologiczny / NTP, 1993- omawiany?)
(stanowigcg odpowiednik okoto 12,5 mg cyjanku na kilogram masy ciata
dziennie). Nie wykazano zadnych istotnych zmian w parametrach
hematologicznych, chemii klinicznej czy parametrach badania moczu. U
szczurow nie wystgpity zadne zwigzane z leczeniem zmiany istotne czy
histopatologiczne. Niewielkie zmiany zaobserwowano w jgdrach i plemnikach
leczonych samcéw. Porownywalne wyniki otrzymano w 13 tygodniowych
badaniach na myszach. Wptyw na jgdra zaobserwowano réwniez u pséw
karmionych dietg zawierajgcg maniok bgdz ryz z cyjankiem. Dane uzyskane w
wyniku tych badan nasuwajg przypuszczenia, ze ludzie sg bardziej podatni na
zatrucie cyjankiem, gdyz dawka smiertelna u ludzi wynosi od 0,5 do 3,5 mg na 1
kilogram masy ciata.

Nie ma Zzadnych dostepnych danych z badan pod katem toksycznosci
przewlektej i toksycznego wptywu na zdolno$¢ do rozrodu [rozmnazania sie].

Ocena narazenia

23.

Obecnie dostepne na rynku jadra pestek zawierajg okoto 0,5 mg cyjanku na
jadro pestki (brak dostepnych informacji na temat rozpietosci wartosci dla
poszczegoblnych jgder pestek). Konsumentom zaleca sie jedzenie 5 jgder pestek
w ciggu godziny, ale nie wiecej niz 10 w ciggu dnia. To stanowi wielkos¢
spozytego cyjanku wynoszgcag 2,5 mg w ciggu godziny przy maksymalnej iloSci
5 mg dziennie, odpowiadajgce wielkosci 42 pg na kilogram masy ciata (w 1
godzine) lub 83 ug na kilogram masy ciata dziennie. Te ostatnie dane liczbowe
sg odpowiednio 4 i 8 razy wyzsze niz dawki TDI okreslone przez Rade Europy i
Swiatowg Organizacje Zdrowia.



24.

Podczas gdy sprzedawca [detaliczny] tych jader pestek zaleca, by nie
przekracza¢ dawek wielkosci spozycia, na internecie mozna z tatwoscig znalez¢
inne informacje, ktorych autorzy radzg, by osoby cierpigce na nowotwory
stopniowo zwiekszaty spozycie do 5 jgder pestek na godzine, 6 do 10 razy
dziennie. Odpowiada to maksymalnej dawce 15 do 25 mg cyjanku
przyjmowanego dziennie (stanowigcej odpowiednik 250 - 417 pg na kilogram
masy ciata).

Dyskusja i wnioski
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26.
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Baza danych na temat toksycznosci cyjanku i glikozydow cyjanogennych u ludzi
jest niekompletna. Dawka $miertelna przy ostrym zatruciu waha sie od 0,5 do
3,5 mg na kilogram masy ciata. Opisy przypadkéw w doniesieniach z badan
wskazujg, iz powazne zatrucie i ostra toksycznos¢ nastepujg w wyniku zjedzenia
okoto 30 gorzkich jgder pestek moreli w przypadku osob dorostych, a mniejszej
ilosci u dzieci. Wiadomo, ze stezenie cyjanku w jgdrach pestek jest rézne, ale
publikacje go nie podajg, co utrudnia dokonanie doktadnego poréwnania.

Mamy stosunkowo niewiele dany na temat skutkow dtugotrwatego spozywania
cyjankow przez ludzi. Choroba "konzo" to schorzenie neurologiczne, powigzane
ze spozywaniem cyjanku z niedostatecznie przetworzonego manioku. Rada
Europy wykorzystata te dane do okreslenia dawki TDI w wysokosci 20 ug na
kilogram masy ciata dziennie dla cyjanku.

Zebrany w badaniach materiat na temat choroby "konzo" wskazuje, iz wystepuje
wiele czynnikdéw zaktécajgcych i chociaz spozywanie cyjanku moze przyczyniac
sie do powstania choroby, prawdopodobnie jest to jeden z wielu mozliwych
czynnikéw przyczynowych, charakterystycznych dla diety o duzej ilosci potraw z
manioku ["wysokomaniokowej"].

Brak dostepnych wynikbw badan na temat prawidlowo odzywianych oséb
dorostych, ktére wskazywatyby, 2ze dlugotrwate spozycie glikozydow
cyjanogennych powoduje kumulacje ryzyka powyzej silnego zatrucia [ostrej
toksycznosci] po wielokrotnym spozyciu. Jednakze dane =z badan
przeprowadzonych na zwierzetach nasuwajg wnioski, ze niepozgdane objawy
mogg by¢ skutkiem przewlektego narazenia na cyajanki i glikozydy
cyjanogenne. Swiatowa Organizacja Zdrowia wykorzystata dane na temat zmian
parametréw biochemicznych i zmian zachowan u swin, by ustali¢ dawke TDI na
poziomie 12 pg na kilogram masy ciata dziennie, ktéra to dawka jest
poréwnywalna z tg, jakg ustalita Rada Europy.

Ogolnie rzecz biorgc, Komisja doszta do wniosku, ze ograniczone dane na temat
diugotrwatego  spozycia jakimi dysponuje, sg niewystarczajgce, by
zaproponowac¢ dawke TDI.

Zakres dawki Smiertelnej przy ostrym zatruciu u ludzi waha sie od 0,5 do 3,5 mg
na kilogram masy ciata. Dla najnizszej dawki smiertelnej mozna zastosowac
100-krotny wspétczynnik niepewnosci (wartos¢ 10 stanowi przyczyne
zmiennosci osobniczej i 10 dla ekstrapolacji z obserwowanym dziataniem
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szkodliwym wobec dawkowania, przy ktérym nie obserwuje sie szkodliwych
zmian, uwzgledniajgc stromg zaleznos¢ reakcji od dawki). Oznacza to, ze mato
prawdopodobne jest, by dawka w wysokosci 5 ug na kilogram masy ciata mogta
spowodowaé¢ powazne skutki, to jest nominalna ostra dawka referencyjna
(ARfD). Jest ona poréwnywalna z dawkami TDI w wysokos$ci 12 i 20 ug na
kilogram masy ciata dziennie, ustalonymi odpowiednio przez Swiatowa
Organizacje Zdrowia i rade Europy.

Zbierajgc dostepne wyniki badan [materiat dowodowy], mozna stwierdzi¢, ze
zjedzenie 1 jgdra pestki dziennie, spowodowatoby spozycie 0,5 mg cyjanku
dziennie (odpowiadajgce 8 pg na kilogram masy ciata dla osoby dorostej o
wadze 60 kg), co miesci sie w zakresie tej wartosci nominalnej ARfD i
zaproponowanych przez innych dawek TDI i mato prawdopodobne jest, by
stanowito powody do obaw. Ten poziom spozycia stanowi wartos¢ progowa,
powyzej ktérej, zwiekszenie spozycie pocigga za sobg zwiekszenie réwniez
ryzyka.

Zjedzenie 10 jader pestek dziennie zalecane w odniesieniu do badanego i
poddanego kontroli produktu, odpowiadatoby spozyciu 5 mg cyjanku
(stanowigcego rownowaznik 83 5 ug na kilogram masy ciata). Stanowi to jedng
szOstg najnizszej dawki Smiertelnej i spowodowatoby to u osoby spozywajgcej
cztero- do szescio-krotnego przekroczenie dawek TDI, okreslonych dla
cyjankéw przez Swiatowg Organizacje Zdrowia i Rade Europy, a nominalnej
ostrej dawki referencyjnej (ARfD) o 8 do 16 razy. Takie spozycie bytoby wiec
ryzykowne. Ponadto, tatwo dostepne informacje [z internetu] zalecajg o wiele
wieksze spozycie jgder pestek, co mogtoby spowodowac ostre zatrucie lub
nawet smieré w przypadku niektorych osob. Biorgc pod uwage kontekst i
sytuacje zwigzana z produktem, przekraczanie dawki zalecanej na opakowaniu.
wydaje sie catkiem prawdopodobne.

COT Statement 2006/15
Grudzien 2006 roku
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