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SUMMARY

The pyrrolizidine alkaloids are commonly found in many plants. They are present in well-known medicinal plants as: comfrey (Sym-
phytum officinale L.), common butterbur (Petasites hybridus L.), coltsfoot (Tussilago farfara L.) or borage (Borago officinalis L.).
Some of this plants are not used in phytotherapy or are used with big restrictions. We must pay attention that several human food
products can be a source for pyrrolizidine alkaloids ingestion as a consequence of pollution of farmlands by plants originated from
families: Senecio, Echium, Heliotropium, Crotalaria, Boraginaceae and Eupatorium. When harvesting, it may lead to contamina-
tion of food grains and feed for livestock. In consequence, pyrrolizidine alkaloids are detected in food products just like: baker’s
goods, cakes, milk, cheese, yoghurts or meet.
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STRESZCZENIE

Alkaloidy pirolizydynowe wystepujq dosé powszechnie w wielu roslinach. Do popularnych roslin zielarskich zawierajgcych te alka-
loidy nalezq: zywokost lekarski (Symphytum officinale L.), lepieznik rozowy (Petasites hybridus L.), podbiat pospolity (Tussilago
farfara L.) oraz ogorecznik lekarski (Borago officinalis L.). Niektorych z tych roslin obecnie nie stosuje sie w doustnej fitoterapii lub
stosuje sie z duzymi ograniczeniami. Nalezy zwroci¢ uwage, ze alkaloidy pirolizydynowe mogq dosta¢ sie do produktow spozywanych
przez ludzi na skutek zanieczyszczenia pol uprawnych roslinami z rodzin Senecio, Echium, Heliotropium, Crotalaria, Boraginaceae
i Eupatorium. Przy zbiorze moze dojs¢ do zanieczyszczenia zboz oraz paszy dla zwierzqt gospodarskich. W wyniku tego wykrywa sie
alkaloidy pirolizydynowe w takich produktach, jak: pieczywo i wyroby ciastkarskie, mleko, sery, jogurty czy mieso.

Stowa kluczowe: alkaloidy pirolizydynowe, toksycznos$¢, tancuch zywnosci, ziota

Wstep

Alkaloidy pirolizydynowe (AP) to wtérne metabo-
lity roslinne wydzielane przez ro$ling w celu ochrony
przed roSlinozercami. Rosliny zielarskie, ktore za-
wieraja alkaloidy pirolizydynowe, takie jak: podbial,
lepieznik i zywokost, sg albo zabronione do uzytku
wewnetrznego, albo ich dawkowanie jest ograniczone
w zaleznoSci od zawartosci alkaloidow. Problem jednak
rodzi si¢ w momencie, gdy surowiec roslinny zostaje
zakazony innymi roslinami zawierajacymi alkaloidy
pirolizydynowe. Taki problem moze dotyczy¢ wielu
upraw, gdzie obok roslin hodowlanych rosna rosliny
z rodzin Senecio, Echium, Heliotropium, Crotalaria,
Boraginaceae i Eupatorium. Alkaloidy pirolizydynowe

moga przedostawac si¢ do zbieranych zbdz, zidt, wa-
rzyw czy roSlin przeznaczonych na kiszonke. W ten
sposdb nastepuje zakazenie tancucha zywnoSciowego
alkaloidami, ktére moga przedostawac sie do takich
produktéw, jak: chleb, ciasta, miody, mieszanki safat,
herbaty ziotowe, suplementy diety na bazie zi6t, mieso,
jaja, mleko itp.

Wystepowanie AP
w Srodowisku naturalnym

Alkaloidy pirolizydynowe sa metabolitami, ktére
sa biosyntetyzowane przez roSling w celu ochrony
przed zwierzetami ro§linozernymi. Alkaloidy te moga
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wystepowac w kazdej czesci rosliny, jednakze najwie-
cej jest ich w tkance epidermalnej. Szacuje sie, ze
okoto 6000 gatunkéw roSlin na Swiecie — co stanowi
3% wszystkich roSlin kwitnacych — moze zawierac
alkaloidy pirolizydynowe. AP wystepuja gtdwnie
w rodzinach okrytonasiennych Boraginaceae (wszyst-
kie rodzaje), Asteraceae (Senecioneae i Eupatorieae)
i Fabaceae (rodzaj Crotalaria). Mozna je znalez¢
w niektorych roSlinach zielarskich, takich jak: zy-
wokost lekarski (Symphytum officinale 1.), lepiez-
nik rézowy (Petasites hybridus L.), podbiat pospo-
lity (Tussilago farfara 1L.) oraz ogdrecznik lekar-
ski (Borago officinalis L.).

Zawarto§¢ AP w materiale roslinnym zalezy od
wielu czynnikow (gatunku, czesci rosliny, zbioru, prze-
chowywania, procedury ekstrakcji itp.). Zmienno$¢
zawartoSci alkaloidow w r6znych czesciach tej samej
roSliny obrazuja badania sktadu lisci i ktaczy lepiez-
nika r6zowego (Petasites hybridus). Autorzy zauwazyli
istnienie sporych réznic w zawartoSci AP, np. ktacze
tej rosliny zawiera 4,8-89,9 ug/g s.m., a liScie 0,02-
1,50 ng/g s.m. (1). Ponadto, zawarto$¢ alkaloidow
w roznych czeSciach roslin moze ulec zmianie poprzez
realokacje jako odpowiedz na atak roslinozercy na
rosling (2). Interesujace wydajg si¢ badania podbiatu
zebranego z réznych czesci Polski, w ktérych stwier-
dzono zmienno§¢ zawartoSci alkaloidow uzalezniona
od miejsca wzrostu rosliny. Zaobserwowano, ze liscie
podbiatu zebrane z r6znych stron kraju moga zawierac
alkaloidy pirolizydynowe w ilosci od 0,02 do 0,34 ng/g
s.m. (3). Wyniki tych badan sugeruja, ze nie mozna
jednoznacznie stwierdzié, czy rosliny potencjalnie
zawierajace AP beda toksyczne dla cztowieka.

Obecnie zidentyfikowano ponad 500 zwiazkéw
chemicznych nalezacych do grupy alkaloidow pi-
rolizydynowych. Sa to pochodne pirolizydyny lub
necyny, o charakterze estrow i diestrow. AP ulegaja
hydrolizie kwasnej lub zasadowej, dajac zasadowe
aminoalkohole typu necyna (takie jak: retronecyna,
heliotrydyna, platynecyna, otonecyna) oraz kwasy ne-
cynowe mono- i dikarboksylowe. Moga takze tworzy¢
sie N-tlenki (4, 5).

Toksykologia AP

Alkaloidy pirolizydynowe dziataja toksycznie i ge-
notoksycznie, moga powodowaé toksyczno$¢ ostra,
mutagenno$¢, aberracje chromosomowe, tworzenie
nieprawidtowych wiazan poprzecznych pomiedzy nic-
mi DNA i wigzah DNA-biatko oraz megalocytoze.
Dzialanie AP w badaniach na zwierzetach doswiad-
czalnych powodowalo powstawanie guzoéw watroby
i zmian ptucnych (6). Odnotowano takze zatrucia
u ludzi powodowane przez AP (7).

Liczne badania na zwierzetach wykazaty, ze re-
aktywne metabolity 1,2-nienasyconych alkaloidow
pirolizydynowych, takich jak riddelliny i retroryny,
powstaja pod wptywem enzymu CYP 3A4. Dane su-
geruja, ze ten sam mechanizm zachodzi po podaniu
doustnym; nastepuje uszkodzenie makromolekul,
w tym DNA. Nalezy podkresli¢, ze nienasycone AP sa
nietoksyczne przed aktywacja metaboliczna i dlatego
sa klasyfikowane jako protoksyny.

Toksycznos¢ alkaloidéw zalezy od ich metabolizo-
wania w watrobie. W watrobie na skutek dziatania
kompleksu enzyméw cytochromu P450 najczesciej
do alkaloidu przytacza si¢ grupa hydroksylowa (8).
N-tlenki nie ulegaja przeksztalceniu do hydroksy-
pirolizydyn i sa w takiej formie nietoksyczne dla
cztowieka. Spozyte jednak ulegaja redukcji przez
enzymy jelitowe lub mikrosomy watroby i zaczynaja
wykazywac dziatanie toksyczne (9). AP wystepujace
w rodzinie Senecio, takie jak: senecionina, senecifi-
lina, senkirkina czy retrorsyna, uszkadzaja watrobe,
powodujac sieciowanie DNA. CYP3A4 to gtéwny
enzym zaangazowany w bioaktywacje i detoksykacje
senecioniny w ludzkiej watrobie (10-12). Pirolowe
zwiazki poSrednie wykazuja wysoka reaktywnos$¢, co
powoduje dziatanie cytotoksyczne i genotoksyczne.
Stwierdzono, ze AP sa genotoksyczne w tescie punk-
towym Wing Drosophila (13).

Metabolity alkaloidéw reaguja z grupami SH zlo-
kalizowanymi w glutationie czy cysteinie. Dlatego
dieta bogata w glutation, tauryne, cysteing i metioni-
n¢ moze obnizac toksyczno$¢ spozytych AP (14, 15).
Na zmiang toksycznosci alkaloidéw moze takze wply-
wac wzmaganie lub hamowanie aktywnosci cytochro-
mu P450 przez leki (16). Toksyczno$¢ AP zalezy
réwniez od czasu ekspozycji, dawki oraz podatnosci
organizmu. W tabeli 1 przedstawiono LD, ,wazniej-
szych AP (17, 18).

Dawka AP w iloSci 10 mg/kg m.c. na dziefi powo-
duje ostra toksyczno$¢ w ciagu 1-6 dni, natomiast
dawki 0,1 mg/kg m.c. na dziefi — przewlekta toksycz-
nos¢. U ludzi dawka toksyczna waha si¢ w przedziale
0,1-10 mg/kg m.c. na dziefi (19). Dodatkowo zakres
toksycznoSci AP zalezy od stanu odzywienia. Szczury
karmione dieta niskobiatkowa wykazywaly wyzsza
Smiertelno$¢ niz osobniki karmione normalng die-
ta (20). Mlode zwierzeta takze wykazywaly wicksza
wrazliwo$¢ na toksyczne dziatania AP (21, 22). Nowo
narodzone szczury wykazywaly wigksza podatnosé
na dziatanie toksyczne senecioniny i monokrotaliny,
poniewaz mikrosomalna aktywno$¢ hydroksylowania
watroby u nich jest niska (23).

Stwierdzono, ze zmiany w ptucach objawiajace
si¢ obrzekiem pecherzykéw plucnych nastepowaly
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Tab. 1. Wartosci LD, wazniejszych alkaloidéw pirolizy-
dynowych

Alkaloid LD,, (mg/kg m.c.)
Retrorsyna 34
Senecionina 50
Heliosupina 60
Lasiokarpina 72
Senecifillina 77
Jakobina 77 (mysz)
Riddellina 105 (mysz)
Simfitina 130
Heleurina 140
Jakonina 168 (samice szczura)
Monokrotalina 175
Echimidina 200
Spektabilina 220
Senkirkina 220
Heliotrina 300
Echinatina 350
Supinina 450
Europina > 1000
Heliotridina 1200
Intermedina 1500
Likopsamina 1500

po pojedynczej dawce monokrotaliny 60 mg/kg m.c.
podanej podskdrnie szczurom i u pséw otrzymujacych
te dawke dozylnie. Ponadto podskdrne podawanie co
2 miesiace 4 dawek monokrotaliny w iloSci 120 mg/kg
m.c. szczurom spowodowato martwicze tetnicze zapa-
lenie ptuc (18). W innym badaniu po 4 godzinach od
wstrzykniecia do zyly ogonowej szczuréw 3,5 mg/kg
m.c. monokrotaliny pirolu (pochodnej dehydropiroli-
zydyny monokrotaliny) obserwowano wczesne zmiany
plucne (24).

W kolejnym badaniu szczurom podawano 5 dni
w tygodniu przez 105 tygodni riddelline w iloSci
0,033 mg/kg m.c. dziennie i obserwowano wyglad
hepatocytow. U myszy nastgpito powstanie ogniska
martwiczego w watrobie przy dawce 0,1 mg/kg m.c./
dziefi, a przy dawce 0,3 mg/kg m.c./dzien w obrazie
histopatologicznym hepatocytéw nastapily zmiany
wielkosci §rednicy jadra (25).

Zauwazono, ze zespOt niedroznosci zatokowej
watroby (HVOD) jest powigzany ze stosowaniem
preparatéw roSlinnych zawierajacych AP (26). VOD
prowadzi do marskosci i w koncu do §mierci organi-
zmu. Istnieje wiele zgtoszonych przypadkow zatruc
spowodowanych przez AP, ktére doprowadzily do
Smierci: Afganistan (27), Anglia (28), Egipt (29),
Hong Kong (30), Indie (31), Izrael (32), Jamajka (33),
Szkocja (34), Stany Zjednoczone (35) i Peru (36).

Istnieje kilka raportéw opisujacych stadium przy-
padku powstania HVOD. W jednym z opisanych
zdarzen u noworodka stwierdzono powstanie zespotu
niedroznoS$ci zatokowej watroby na skutek spozy-
wania mleka matki, ktéra pita w czasie karmienia
herbate ziotowa zawierajaca AP (37). Inny przypadek
dotyczyt 4 0s6b dorostych spozywajacych herbate
ziotowg z AP (30, 38) oraz 18-miesigcznego chlopca,
ktéremu podawano takze herbate ziolowa zawiera-
jaca alkaloidy (39). Stwierdzono takze uszkodzenie
watroby u wczesniaka, ktérego matka w czasie ciazy
pita herbate zawierajaca zywokost oraz kilka zatruc
alkaloidami w Wielkiej Brytanii na skutek spozywania
herbaty z zywokostu (40).

Odnotowano réwniez zatrucia AP wywotlane
zanieczyszczeniem zboz przez nasiona ogoreczni-
ka (w Afganistanie) i przez gatunki z rodzaju Crotalaria
w Indiach Srodkowych (41).

Dawki AP rzedu 1 mg/kg m.c. powoduja u ludzi
dziatanie hepatotoksyczne ujawniajace si¢ chorobg
zarostowa zyt (41). Zatrucia te zostaly opisane w takich
krajach, jak: Pakistan, Indie i Afganistan (choroba
Charmaka), ktérych powodem byta maka pszenna
zanieczyszczona AP. Istnieje rowniez udokumentowany
przypadek choroby zarostowej zyt watroby ze Stanéw
Zjednoczonych (lata 70. ubieglego wieku) zwiazany
z przyjmowaniem herbat ziotowych z AP, a takze bie-
zace raporty z Chin dotyczace stosowania tradycyjnych
chinskich lekéw. Przypadki z USA i Chin sa zwigzane
z przyjmowaniem ziotowych produktéw przygotowywa-
nych z ro§lin wytwarzajacych AP. Surowce botaniczne
na ogot sa zanieczyszczone bardzo niskimi poziomami
AP, ale dzigki nowo opracowanym metodom analitycz-
nym (LC-MS/MS) mozna obecnie wykrywac i oznaczaé
iloSciowo nawet §ladowe iloSci tych zwiazkdw (41).

Zanieczyszczenia AP produktow
spozywczych i leczniczych

Wiele gatunkow roSlin leczniczych, ktére zawieraja
AP, takich jak: podbiat, zywokost i lepieznik, stoso-
wanych jest zgodnie z zaleceniami farmakopealnymi.
Problem jednak stanowia AP znajdujace si¢ w rosli-
nach rosnacych na pastwiskach (starzec, heliotrop,
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krotalaria). Moga one zosta¢ zebrane z innymi ro-
Slinami, dosta¢ sie¢ do paszy dla zwierzat i poSrednio
przedostac sie¢ do produktéw spozywczych, takich jak:
mieso, mleko i masto. Konsument nie jest Swiadomy ich
obecnosci w pozywieniu, dlatego powinno si¢ uwzgled-
ni¢ ich monitorowanie w produktach zywnoSciowych.

Nalezy podkresli¢, ze do zanieczyszczenia zywnosci
AP moze doj$¢ réwniez poprzez zbidr, obok roslin
uprawnych, ro§lin nalezacych do rodzin: Senecio,
Crotalaria, Boraginaceae i in. Dla przykltadu AP byly
wykrywane w opakowaniach mieszanek satat i naj-
czedciej pochodzily z przypadkowo zebranych cze-
Sci Senecio vulgaris (42). Istnieja dane literaturowe
wskazujace na obecno$¢ AP w serze kozim, pocho-
dzacych z roélin z rodziny Crotalaria oraz w mace
pszennej pochodzacej z nasion Heliotropium (41).
Przeprowadzono takze badania pytku kwiatowego
wchodzacego w sktad suplementéw diety. Przebadano
okoto 55 préobek pyltku, z czego okoto 31% zawierato
AP w zakresie od 1080 do 16 350 ug/kg (Srednio
5179 pg/kg) (43). W innym doswiadczeniu sprawdzo-
no 119 prébek pytku kwiatowego przy zastosowaniu
metod LC-MS/MS. Okoto 60% probek zawierato
AP w ilodci od 11 do 37 855 ug/kg (Srednio 1846 ug/
kg) (44). W obu badaniach pylek kwiatowy z roslin
z rodzaju Echium wystepowal w wigkszoSci probek,
nastepnie wykrywano pytek kwiatowy z roslin z rodza-
ju Eupatorium i sporadycznie z rodzaju Senecio.

Opublikowano ponadto badania dotyczace zawar-
toSci AP w prébkach miodu. W 2006 roku przeanali-
zowano pod katem obecnoSci AP okoto 171 probek
miodu z rynku holenderskiego — miody handlowe (im-
portowane miody mieszane), a takze miody uzyskane
od lokalnych producentéw. Probki analizowano przy
uzyciu chromatografii LC-MS/MS pod katem obec-
noSci AP identyfikowanych w ro§linach z rodzaju
Senecio. Zawarto$¢ AP wahata si¢ miedzy 0,5 a 2 ug/kg.
W 43 prébkach miodu (28%) wykryto AP w ilosciach
wahajacych sie od 1 do 365 ug/kg. Srednia zawartosé
tych zwiazkéw w prébkach wynosita 6,9 ug/kg. Z al-
kaloidow najczeSciej identyfikowano senecioning
(34 probki). W badaniu tym nie oznaczano likopsa-
miny i echimidiny (45).

Kempf i wsp. (46) przeanalizowali 216 prébek
miodéw, gltownie z rynku niemieckiego, pod katem
obecnosci alkaloidéw pirolizydynowych. Wsrdd nich
19 prébek (8,7%) zawieralo AP w zakresie od 19 do
120 pg/kg (Srednio 56 ug/kg).

W innym doswiadczeniu przebadano tacznie
3917 prébek, gtéwnie miodu luzem, w tym okoto
696 probek detalicznych miodéw (rynek niemiecki).
W okoto 94% prébek detalicznych miodéw stwierdzono
obecnos$é AP w stezeniu od 1 do 267 ug/kg. Srednie

stezenie AP w miodach handlowych wynosito 26 ug/kg.
Natomiast w 2839 prébkach miodu luzem (w obrocie
hurtowym, przed mieszaniem, porcjowaniem, napetnia-
niem i pakowaniem), w 68% probek zidentyfikowano
AP w stezeniach od 1 do 1087 ug/kg. Nalezy dodad, ze
po zmieszaniu miodu luzem $rednie stezenie AP miodu
w sprzedazy detalicznej bylo okoto 2,5 raza nizsze.

W badaniach Diibecke i wsp. (44) sprawdzono
korelacje pomiedzy obecnoScia AP a geograficznym
pochodzeniem badanych prébek miodu. Stwierdzono,
ze miéd z Ameryki Potudniowej i Srodkowej byt
w najwiekszym stopniu zanieczyszczony AP, nastepnie
znajdowaly si¢ miody z krajéw Europy Potudniowe;j,
a najnizsza zawarto$¢ AP mialy miody z krajow Europy
Srodkowo-Wschodniej. Podobnie jak w przypadku
pytku kwiatowego, najwiecej alkaloidéw pochodzito
z roSlin z rodzaju Echium, a nastgpnie z rodzaju
Eupatorium i niekiedy z rodzaju Senecio.

Sprawdzono takze, jak wyglada zanieczyszczenie
AP w faficuchu przeptywu towardw, badajac produkty
typu miod pitny (n = 19), cukierki (n = 10), miéd
z kopru (n = 9), napoje bezalkoholowe (n = 5), ba-
tony energetyczne (n = 7), galaretki (n = 3), zZywno§¢
dla niemowlat (n = 3), suplementy diety (n = 3)
i sosy owocowe (n = 1) zawierajace w swoim sktadzie
midd. AP znaleziono w miodzie pitnym, stodyczach
i miodach z kopru, ich stezenie wahato si¢ od 10 do
484 ug/kg (47).

W Holandii przeprowadzono badanie na obecnos¢
AP w paszy dla zwierzat (48). W ramach krajowego
planu monitorowania pasz w latach 2006-2008 zebra-
no 147 prébek kiszonki z trawy, siana, suszonej trawy
oraz lucerny i poddano je analizie przy uzyciu techniki
LC-MS/MS. Metoda obejmowata 40 makrocyklicznych
AP na poziomie detekcji 10 ug/kg dla poszczegdlnych
alkaloidéw. W 31 ze 147 probek wykryto AP w iloSci
od 10 do 5401 ug/kg, o Sredniej zawartosci 121 ug/kg.
Odnotowano duze réznice w zawartoSci AP miedzy
roznymi kategoriami pasz. W kiszonce z trawy AP byly
rzadko obecne; tylko w 3 z 56 probek znaleziono ich
nieznaczne iloSci (maksymalna zawartos¢ 28 ug/kg).
37 probek siana (gtéwnie uzyskanych z rezerwatéw
przyrody) nie zawieratlo AP, z wyjatkiem 1 probki za-
wierajacej 549 ug/kg. Sposrdd 23 probek z suszonej
trawy tylko w 4 stwierdzono AP, a najwyzsze stezenie
wynosito 288 ug/kg. Wysoka czesto$¢ wystepowania AP
charakteryzowata produkty z lucerny. Z 31 analizowa-
nych probek 23 (okoto 74%) zawieraly co najmniej
Slady jednego lub wiecej AP. W 16 prébkach znaleziono
stosunkowo niskie iloSci (od 10 do 100 ug/kg), podczas
gdy w 4 probkach byla to ilos¢ od 100 do 1000 wg/kg.
W 3 prébkach (10%) wykryto odpowiednio wysokie ilo-
sci AP, odpowiadajace 3524, 3765 i 5401 ug/kg. Srednie
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stezenie AP znalezione w probkach produktow z lu-
cerny wynosito 455 ug/kg, w poréwnaniu do 15 ug/kg
lub mniej w przypadku pozostatych kategorii. W oma-
wianym badaniu wykrywano gtéwnie AP pochodzace
z rodlin Senecio vulgaris 1 S. inaequidens (48).
Obecnos$¢ AP w paszy dla zwierzat moze wiazaé sie
z przenikaniem ich do produktéw pochodzenia zwie-
rzecego, takich jak: mleko, jaja, migso. Hoogenboom
1 wsp. (49) badali mozliwos$¢ przechodzenia AP z paszy
do mleka krowiego. Przez 3 tygodnie krowy otrzymywaty
karme, w ktdrej stopniowo zwickszano dodatek Jacobaea
vulgaris (syn. Senecio jacobaea) od 50 do 200 g na dzien,
podawany w réwnej iloSci rano i wieczorem przez zgleb-
nik do zwacza. Prébki mleka pobierano 2 razy dziennie.
W mleku stwierdzono wystepowanie AP zalezne od
dawki. W najwiekszych iloSciach w mleku wystepowata
jakolina, chociaz nie jest ona alkaloidem wystepujacym
w znacznych iloSciach w J. vulgaris. Zaskakujacy byt
fakt wystepowania w mleku Sladowych iloSci N-tlenkow
alkaloidéw, pomimo tego, ze stanowily one ponad 80%
AP w J. vulgaris. Stwierdzono ponadto, ze tylko okoto
0,1% alkaloidéw przechodzi do mleka krowiego z paszy
zawierajacej J. vulgaris. Wyniki te byly zgodne z bada-
niami opisanymi przez Dickinson i wsp. (50).
Fletcher i wsp. (51) wykazali, Zze w niewielkim
stopniu nastepuje przenikanie AP do tkanki mies$nio-
wej zwierzat gospodarskich. Cieleta karmiono pasza
zawierajaca okoto 15% roslin z rodzajow Crotalaria
i Heliotropium. Obecno$¢ AP oznaczano za pomoca
LC-MS i GC-MS we krwi, mi¢$niach i watrobie. U cie-
lat otrzymujacych pasze z dodatkiem krotalarii (dawka
okoto 5,5 mg/kg m.c./dzien) najwyzsza zawartoS¢ AP
stwierdzono w tkance mig$niowej i watrobowej (odpo-
wiednio 250 i 2500 ug/kg). U cielat karmionych pasza
z Senecio (2,5 mg AP/kg m.c./dzief) maksymalne steze-
nie AP w tkance watrobowej utrzymywato si¢ na pozio-
mie 400 ug/kg podczas badania, przy czym obnizyto sie
do 40 ug/kg po zakonczeniu doswiadczenia. Natomiast
w tkankach cielat otrzymujacych Heliotropium (15 mg
AP/kg m.c./dzien) po zakonczeniu badan nie wykryto
AP na poziomie wykrywalnosci (> 1 ug/kg m.c.). Na tej
podstawie autorzy twierdza, ze poziom AP w tkankach
zwierzat nie odzwierciedla faktycznego sktadu tych
alkaloidéw w materiale ro§linnym, co wskazuje na
mozliwos¢ ich metabolizowania w organizmie zwierzat
gospodarskich poprzez hydrolize lub utlenianie.
Opisano takze przypadek zanieczyszczenia psze-
nicy dla kur niosek nasionami Heliotropium euro-
paeum (52). Pszenica zawierata lacznie 26 mg/kg
AP, gtéwnie heliotryne, europeine i lazjokarpine.
Srednia zawarto$¢ AP w jajach zebranych w okresie
skazenia wynosila 156,5 ug/kg (Srednia z dwdch po-
miaréw). Jednakze zauwazono, ze znaczna cze¢S¢ AP

znaleziona w jajach nie pochodzita z H. europaeum,
ale najprawdopodobniej z obecnosci Echium planta-
gineum w poprzedniej partii paszy. To spowodowato,
ze interpretacja wynikow byta niemozliwa (52).

W badaniu przeprowadzonym przez Eroksiiz
i wsp. (53) kurom nioskom podawano przez kilka
tygodni pasze zawierajaca Senecio vernalis w iloSci
do 4%, co odpowiadato 56 mg AP/kg paszy. Niestety
w jajach nie udato si¢ oznaczy¢ AP powyzej poziomu
wykrywalnosci za pomocg metody GC/MS (53).

W innym badaniu (54) przepiorkom podawano
pasze zawierajaca AP. W grupie HD przepidérkom
podawano nadziemne czeéci Heliotropium dolosum
w iloSci 390 mg/kg. W grupie HC ptakom podawano
Heliotropium circinatum w iloéci 450 mg/kg. Ostatnia
grupa przepidrek SV otrzymywata pasze z dodat-
kiem Senecio w iloSci 420 mg/kg. Ptaki karmiono
powyzszymi paszami przez 6 tygodni. We wszystkich
przypadkach zaobserwowano przejScie alkaloidow
pirolizydynowych do jaj. Stwierdzono, ze zawartos¢
AP w jajach w grupie HD wynosita 8,66 ug/kg, w gru-
pie HC 20,5 ng/kg i w grupie SV ksztattowata si¢ na
poziomie 3,21 ug/kg. Zauwazono, ze nie wszystkie
AP obecne w paszach przedostawaly sie do jaj. O ile
europina byta w jajach wykrywana we wszystkich
przypadkach, to obecnosci lazjokarpiny w jajach nie
udato si¢ oznaczy¢. Na podstawie przeprowadzonych
badan wspétczynnik przechodzenia AP z paszy do jaj
obliczono na poziomie: 0,35% dla grupy HD, 1,08%
dla grup HC i 0,22% dla grup SV (54).

Analiza piSmiennictwa wskazuje, ze wiekszoS¢ za-
trué¢ u ludzi byto spowodowanych albo stosowaniem
surowcOw leczniczych zawierajacych AP, albo pro-
duktéw spozywcezych, w ktérych obecne byly roSliny
zawierajace AP. Brak jest natomiast doniesiefi o za-
truciach spowodowanych spozywaniem jaj, migsa lub
mleka zawierajacego AP.

Obserwowano zatrucia w Indiach spowodowane
stosowaniem herbat zawierajacych roSliny z gatunkow
Crotalaria, Heliotropium, Symphytum oraz Senecio.
Odnotowano takze duze ogniska zatru¢, w tym zgony
po spozyciu zb6z zanieczyszczonych nasionami z gatun-
ku Heliotropium w Indiach, Rosji i Afganistanie (18).
W Afganistanie zanieczyszczenie pszenicy nasionami
chwastow Heliotropium popovi spowodowato rozwdj
choroby zarostowej zyt watroby u znacznej populacji
ludzi (55, 56). W przypadku zatru¢ w Indiach stwier-
dzono, ze proso bylo skazone nasionami z gatunkéw
Crotalaria, zawierajacymi gtownie alkaloid pirolizydy-
nowy — monokrotaling. Catkowita zawartos¢ alkalo-
idow oszacowano na poziomie 5,3 g/kg nasion w prze-
liczeniu na monokrotaling. Poziom zanieczyszczenia
prosa AP miescit si¢ w granicach od 0 do 19 g/kg.
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Zakladajac Srednie dzienne spozycie prosa na po-
ziomie 400 g w odniesieniu do dorostego cztowieka
i maksymalny poziom zanieczyszczenia prosa wyno-
szacy do 20 g/kg, autorzy obliczyli, ze ilo$¢ spozytych
AP wynosita przecigtnie 40 mg/dzien (18, 57).

W Afganistanie wielu pacjentéw ze zdiagnozo-
wanym zespolem niedroznos$ci zatokowej watroby
HVOD spozywato chleb z pszenicy zanieczyszczo-
nej nasionami Heliotropium popovii. Wedtug analizy
przeprowadzonej w dwdch niezaleznych laboratoriach
nasiona zawieraly AP. Stwierdzono zanieczyszczenie
pszenicy nasionami zawierajacymi AP na poziomach
7,2 oraz 13,2-14,9 g/kg. Zidentyfikowano giéwnie
heliotryne i inne zwiazki o charakterze zblizonym do
lazjokarpiny. Probki pszenicy otrzymane z kilku miej-
scowosci, w ktorych odnotowano przypadki HVOD,
zawieraly Srednio 0,03% nasion Heliotropium popovii.
Autorzy oszacowali, ze osoby doroste mogly spozywac
do 700 g maki dziennie, o zawartosci okoto 2 mg
toksycznych alkaloidéw (58).

Kolejny przyktad dotyczy uszkodzenia watroby
u 6-miesiecznej dziewczynki z USA, ktérej podawano
herbate zanieczyszczong Senecio longilobus (59-61).
W innym raporcie z USA opisano przypadek zatrucia
alkaloidami u 49-letniej kobiety, u ktorej zaobserwowa-
no HVOD. Pacjentka spozywala suplement zawierajacy
zywokost przez 4 miesiace przed przyjeciem do szpi-
tala. Pita ona takze przez 6 miesiecy herbate ziotowa.
Zanalizowano te produkty pod katem obecnosci
AP i wykryto w nich monokrotaline i jej pochodne.
Obliczono, ze podczas 6 miesigcy przed hospitaliza-
cja pacjentka spozyla facznie co najmniej 85 mg AP.
Zauwazono przy tym, ze catkowite zuzycie AP bylo
stosunkowo niskie i ze zaistniala mozliwo$¢ wykorzy-
stywania przez pacjentke tych preparatéw dluzej niz
zadeklarowata to ona w wywiadzie klinicznym (62).

HVOD zostal zdiagnozowany takze u 18-mie-
siecznego chtopca, ktéremu od 3. miesiaca zZycia regu-
larnie podawano herbate ziotowa. U dziecka nastapito
uszkodzenie watroby. Trafito ono do szpitala z wodo-
brzuszem i martwica miazszu watroby. U dziecka za-
stosowano leczenie zachowawcze, po ktérym catkowicie
wyzdrowialo w ciagu 2 miesiecy. Herbata zawierata
migte. A to, co matka uwazata za podbiat (Tussilago
farfara), w rzeczywisto$ci okazalo si¢ roslina o nazwie
Adenostyles alliariae. Zwierata ona alkaloidy pirolizydy-
nowe, gtéwnie zidentyfikowano senecyfiling i jej tlenki.
Obliczono, ze dziecko spozylo facznie okoto 30 mg AP
w ciggu zaledwie 15 miesiecy zycia (63).

Metody oznaczania AP

Alkaloidy pirolizydynowe sa zwiazkami zawieraja-
cymi azot. Stwierdzono kilkaset strukturalnie réznych

AP w niskich stezeniach w kilku tysigcach réznych
gatunkéw roSlin. Wiele z tych ro§lin to pospolite
chwasty. Ostatnie badania wykazuja, ze roSliny za-
wierajace AP zanieczyszczaja surowce uzywane do
produkcji zywnosci i ziotowych produktéw leczniczych.
Zanieczyszczenia AP sa na niskim poziomie, dlatego
do ich oznaczania wymagane sa czute metody anali-
tyczne, takie jak LC-MS/MS.

Analiza §ladowych iloSci AP zazwyczaj wymaga eta-
pu oczyszczania, aby zwigkszy¢ stezenie AP i usunaé
zwiazki przeszkadzajace w analizie. W celu wyizolo-
wania alkaloidéw z badanych préb zaleca sie stoso-
wanie potpolarnych rozpuszczalnikow lub warunkow
kwasowych. Niekiedy na poczatku analizy traktuje sie
probe rozpuszezalnikami niepolarnymi (jak pentan lub
eter naftowy) w celu usuniecia niepolarnych zwigzkéw,
takich jak ttuszcze, woski i terpeny. Ekstrakty z AP
mozna dalej oczyszczaé za pomoca procedur SPE.
Nalezy jednak pamietac, ze zastosowane warunki
ekstrakcji moga wpltywaé na stabilno$¢ alkaloidow
i wydajnos¢ procesu ekstrakcji (46). Nadal mozna
stosowa¢ metode kolorymetryczna i rozdziat za po-
moca TLC. Jednakze nie sa to metody na tyle czule,
aby okresla¢ §ladowe ilosci AP. Jesli chodzi o metody
immunologiczne, to réwniez nie sg one na tyle selek-
tywne, aby byly polecane do okre$lania zawartoSci AP.
Obecnie zaleca sie stosowanie metod opartych na
analizie MS (spektometria mas). Istnieje wiele warian-
tow metod LC-MS/MS. We wszystkich przypadkach
przed oznaczaniem badane prébki nalezy oczyScié
i przeprowadzi¢ ich wstepna koncentracje.

Podsumowanie

Zanieczyszczenie zywnoSci lub lekéw roslinami
zawierajacymi AP jest problemem wymagajacym roz-
wigzan prawnych. W marcu 2016 roku wprowadzono
ograniczenie przyjmowania AP wraz z ziotowymi
produktami leczniczymi w wysokosci 1 ug/dobe.

Komitet ds. Ziotowych Produktow Leczniczych
(HMPC) zalecit nastepnie ograniczenie przyjmowania
AP obecnych w ziotlowych produktach leczniczych do
0,35 ng/dobe (maksymalnie przez 14 dni), w przelicze-
niu na osobe o masie ciata 50 kg. Poziom ten zostat
okreslony przez EFSA z wykorzystaniem tzw. zasady
marginesu narazenia (MOE) zgodnie z aktualnymi
wytycznymi dotyczacymi oceny ryzyka genotoksycz-
nych czynnikéw rakotwdrczych w zywnosci. OczywiScie
dawka ta u ludzi nie jest dawka okreSlong ekspery-
mentalnie, ale wartoScig oszacowang przy uzyciu obec-
nego paradygmatu do oceny ryzyka genotoksycznych
czynnikow rakotworczych.

Biorac wiec pod uwage te dane, wydaje si¢ rozsad-
ne zaakceptowanie dawki 1,0 ug AP/dzien w czasie
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3-letniego okresu przejSciowego. Uwaza sie¢, ze ten
limit w okresie przejSciowym nie bedzie stanowit
negatywnego wplywu na zdrowie publiczne. Mozna
zauwazy¢, ze dawka 1,0 ug/dzien znajduje si¢ ponizej
progu zagrozenia toksykologicznego dla produktow
leczniczych (1,5 pg/dzien), jak to zostato okreslone
w innych wytycznych.

W tym czasie producenci ziotowych produktow
leczniczych musieli podjaé dziatania zmierzajace do
zmniejszenia zanieczyszczen AP w roslinach, wpro-
wadzajac bardziej rygorystyczne Srodki niz te wynika-
jace z Dobrej Praktyki Rolniczej i Zbioru (GACP).
Zastosowano skoordynowane metody uprawy, zbioru
oraz oznaczania AP.
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