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OSSZEFOGLALAS: A kozlemény aktualitisdt az adja, hogy a kozelmiiltban megjelent élelmiszer-adalék-
anyagokrol sz0l6 eurdpai unids rendelet megtiltja a titan-dioxid (E171) felhaszndldsat az élelmiszerekben. A
titan a periodusos rendszer 22. eleme, a foldon a 10. leggyakoribb elem, ami féleg titan-dioxid (TiO,) formdaban
talalhato. Nemcsak a fém- és festékipar haszndlja a titant, hanem étrend-kiegészitokent is széles korben hasz-
ndltak mostandig. Pékdaruk, bevonatok, ragogumik, fehér csokoladé, italfehéritok, izesitett italok (pl. iiditok,
italporok), szoszok, feldolgozott hal- és haldszati termékek (pl.: fiistolt hal) adalékanyagaként is alkalmaztik. A
titan-dioxidnak semmilyen tipértéke nincs, csupdn azért alkalmazzdak, hogy az ételnek, italnak fehér szint,
ragyogdst adjon. A gyogyszeripar a tablettik és kapszuldk készitéséhez haszndl(t) titan-dioxidot. Miutdn kide-
riilt, hogy a titanium nanorészecskék bar kis mértékben, de felszivodnak és a szervezetben felhalmozodnak, to-
vabba kronikus gyulladast, malignus betegségeket is okozhatnak, 2022-ben eurdpai élelmiszerbiztonsdgi iigy-
nokség rendeletet adott ki a titanium élelmiszerekben torténo alkalmazasdanak tilalmarol. A gyogyszerekre vo-
natkozo EU-rendelet kiadasanak hatarideje 2025. A titankérdés paradoxondnak tekintheto, hogy az onkolo-
giaban tobb titantartalmu tumorellenes gyogyszert alkalmaznak, és zajlik a kutatds egyre hatékonyabb gyogy-
sgerek iranydba.
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Szalay F: EFFECT OF TITANIUM NANOPARTICLES ON HUMAN HEALTH

SUMMARY: The actuality of this paper is given by the recent decision of the European union banning the use
of titanium dioxide (E171) in foods due to safety concern. Titanium is the tenth-most abundant element in
Earth's crust, mostly in TiO2 form. Its atomic number is 22. Titanium beyond the paint and metal industry was
widely used as food additive (E171). It has been added to a variety of food products, including bakery products,
sauces, cheeses, edible ices, sweets, white chocolates, chewing gum, smoked fish. Titanium dioxide does not
have any nutritional or preservative function, but instead is used solely for superficial purposes, adding a white
color and brightness to foods and beverages. Titan is also used for manufacturing tablets and capsules. Since
it has been proved, that titanium nanoparticles can be absorbed and accumulated causing inflammation and
malignancy, the European Union banned the use of titanium dioxide in foods in 2022. EU intends to release
regulation in 2025 about the use of titanium dioxide in pharmaceutical industry. Titan containing medicines are
used for oncological treatment and research is in progress to find more effective medicines.
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A titanrol Klaprothtol szarmazik, aki 1795-ben megjelent kozle-
ményében nagyon korrektiil megemliti, hogy a priori-
A titant William Gregor brit lelkész és amatdr minero- tas nem 6t illeti. A megnevezést 6 adta a nagy kemény-

logus fedezte fel 1791-ben.! Az elnevezés a német ség, szilardsag, szivossag, korrozidellenesség miatt, a
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gbrog mitologia titanjaira valod utalassal. Magyar vo-
natkozas, hogy a titaniumot a felvidéki Bajmocskarol
szdrmazd vords turmalinbol izolalta.” Tovabbi tulaj-
donsagai miatt, mint az alacsony siirliség, a magnesez-
hetdség hidnya, fehér pigmentek, festékek képzése, bio-
kompatibilitds miatt széles korben elterjedt a titan fel-
hasznalasa. Mivel keményebb, mint az acél, ugyanak-
kor négyszer konnyebb, hasznaljak a repiilogép-raké-
ta- és hadi iparban, szerszamok el6éallitasahoz, de al-
kalmazzak az élelmiszerekben adalékanyagként, a
gyogyszeriparban, valamint az egészségligyben kiilon-
b6z6 implantatumok készitésére. Vannak titantartalmu
rékellenes gyogyszerek is.’ A titn a periodusos rend-
szer 22. eleme, a foldon a 10. leggyakoribb elem, ami
foleg titan- dioxid (TiO,) formaban talalhato. Nemcsak
az ipar hasznalja, hanem étrend-kiegészitdként is szé-
les korben hasznaltdk mostandig. Pékaruk, bevonatok,
ragogumik, fehér csokoladé, italfehéritdk, izesitett ita-
lok (pl. iiditdk, italporok), szoszok, feldolgozott hal és
halaszati termékek (pl.: fiistolt hal) adalékanyagaként
is alkalmaztak. A gyogyszeripar a tablettak és kapszu-
lak készitéséhez hasznal(t) titan-dioxidot.

A titanra is igaz Paracelsus hires mondasa, hogy a
mennyiség teszi a mérget (Dosis sola facit venenum),
ezért nem meglepd, hogy 1996-ban a FAO/WHO szak-
értdi bizottsaga (Expert Committee on Food Additives,
JECFA) arra kovetkeztetésre jutott, hogy mivel a tita-
nium-dioxid alig 0ldodo6 anyag, és emberben sem sza-
mottevo a felszivodas, valamint szoveti akkumulacid
sincs, ezért felesleges a napi bevitelt meghatarozni. Er-
demes megemliteni, hogy harom évvel korabban az
USA élelmiszer és gyogyszeriigyi hatdsaga, az FDA
engedélyezte TiO,-t, mint ételszinez6 adalékot, ha an-
nak mennyisége nem haladja meg az 1%-ot. Ezt kdve-
tden egyre szélesebb korben és mennyiségben alkal-
maztak az élelmiszerekben, a ragogumikban, fehér tor-
tadiszekben és a gyogyszeriparban is.

Késébb valtozott a megitélés.* Miutan allatkisérle-
tekben és human vizsgalatokban is kideriilt, hogy a
titanium nanorészecskék bar kismértékben, de felszi-
vodnak és a szervezetben felhalmozddnak, tovabba kro-
nikus gyulladast, malignus betegségeket is okozhat-
nak, 2022-ben eurdpai élelmiszerbiztonsagi iigyndkség
rendeletet adott ki a titanium élelmiszerekben torténd
alkalmazasanak tilalmarol. Ez feliilirja a korabbi allas-
foglalast, miszerint a titan olyan csekély mértékben
szivodik fel, hogy annak nincs jelentésége.

Bizonyitott, hogy a titan nanorészecskék bejutnak a
tiiddbe, szivbe, a tapcsatorna sejtjeibe, a majba, 1épbe
és mas szervekbe is.

Elgondolkoztatd, hogy noha a titan a f61don a tize-
dik legegykoribb elem, mégsem nélkiilozhetetlen az em-
beri szervezet szamara, st a nyomelemek kozott sem
szerepel. Nem meglepd, hogy kiilonleges tulajdonsagai
révén a nano-TiO, hosszl expozicid utan toxikus hata-
su, a nemzetkozi rakkutatasi igyndkség a potencialisan
rakkeltd anyagok koz¢ sorolja 2B jelzéssel.

280

A titan-dioxid nanorészecskék szervezetbe jutasa
és hatasa

A titdn nanopartikulumok (NP) mérete 1-100 nm,
amelyek belégzés itjan a szaj-garat lirbdl, az implanta-
tumokbol, de féleg a gyomor-bél rendszerbdl keriilnek
a véraramba. Legnagyobb mértékben a majban, 1ép-
ben, a nyirokrendszer sejtjeiben halmozodnak fel, de
bizonyitott, hogy paranyi méretiiknél fogva atjutnak a
vér-agy gaton ¢és igy a kozponti idegrendszerbe is
bejutnak.> %" ® Felvetették, hogy a Parkinson-kor és az
Alzheimer-betegség keletkezésében is szerepe lehet. A
nanorészecskék toxicitasa fiigg méretiiktdl, morfologi-
ajuktol, migraciojuk sebességétdl és a szervezetbe be-
keriilt mennyiségtdl. A nanorészecskék nagyobb felii-
letiik miatt nagyobb biologiai aktivitassal rendelkez-
nek.” 10

A nanorészecskék altalanos, potencialis klinikai ve-
szélyeire koran felhivtak a figyelmet.'!

A legtdbb titan az élelmiszerekkel jut be a szerve-
zetbe. Szamos élelmiszer eltarthatosagat titantartalmu
foliacsomagolassal novelik. Kérdés, hogy ezen az uton
jut-e titan a szervezetbe.

Nem koztudott, de tablettak jelentds része titan-dio-
xidot (E171) tartalmaz, amit a tablettdk barnulasa el-
len, a fehér szin megdrzése érdekében alkalmaznak. A
kapszulak felszinén a fényérzékenység csokkentése cél-
jébol alkalmaznak titdnt. A Pharmindex szerint a leg-
tobb hatastani csoportba tartoz6 gyodgyszer tartalmaz
E171-et. A gyogyszeripar varhatéan valtoztatni fog a
gyogyszerek formulazasan.

Még a hepatitis C virus (HCV) ellen hasznalt legt-
jabb antiviralis gyogyszerekben is van E171 jelzést ti-
tan. Szerencsére ezeket csak rovid ideig, maximum 12
hétig kell szedni, azonban szamos gyogyszert, példaul
a hypertonia kezelésére szolgald gyogyszereket, az an-
tidepresszansokat hosszu ideig szedi a beteg, és még
nem lehet tudni, hogy az igy bevitt titinnak milyen sze-
repe lehet példaul a gyulladdsos bélbetegség vagy a
malignitasok keletkezésében.

A titan-dioxid nanorészecskék szabad gyokok, re-
aktiv oxigéngydkok (ROS) utjan az oxidativ stressz, a
lipid és fehérje peroxidacid, a gyulladdsos valasz, a
mitokondrialis diszfunkci6, genetikai karosodas folya-
mataiban vesznek részt. A kovetkezmény a citotoxici-
tas, az autophagia, az apoptosis és a necrosis lehet, ami
malignus folyamatok kivaltasdhoz is vezethet.'> '

Lamas B ¢és mtsai kimutattak, hogy az ételekben
1év6 anorganikus nanoparticulumok megvaltoztathat-
jak a bélmikrobiomot, a bél-immunrendszer tengely mii-
kodését, és ezzel a gazdaszervezet egészségét befolya-
soljak. A mesenterialis nyirokcsomokban felhalmozo-
dott nanorészecskék visszahatnak. Befolyéasoljak a Pe-
yer-plakkok, a macrophagok, a dendritikus sejtek, a T-
¢s B-sejtek, a plazmasejtek miikodését, az interleuki-
nek (IL-17, IL-22, IL-10) képzddését."”” Ujabban Duan
S. és mtsai egérkisérleti modellben bizonyitottak, hogy
a titin-dioxid nanorészecskék szajon at térténd bevite-
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le a colitis ulcerosa lefolyasat és prognozisat kedvezot-
leniil befolyasolja. A folyamat kialakulasaban a ROS-
TXNIP-NLPR3 citoplazma gyulladasos-testecske 1it-
vonalnak van szerepe'®

Chen Z. és munkatarsai titanium-dioxid nanoparti-
kulumok adasaval patkanyban hepatotoxicitast és eb-
ben a bél-m4j tengely szerepét mutattak ki.'”

Posztmortem vizsgalatok sordn az emberi majban
és a lépben mutattak ki TiO, nanorészecskéket,' de
egyéb szervekben, mint a sziv, idegrendszer, endokrin
szervek is talaltak titan-dioxidot, és felvetették annak
koroki szerepét.

Franciaorszagban mar 2020 o6ta tilos E171 jelt élel-
miszert forgalmazni. Az Europai Unié 2022-ben adta
ki TiO,-t tilté rendeletét, Magyarorszagon az Orszagos
Gyogyszerészeti és Elelmiszer-egészségiigyi Intézet
2022 aprilisdban adott ki kdzleményt a ,.titdn-dioxid
alkalmazhat6sagarol élelmiszerekben és gydgyszerek-
ben” cimmel, amit azota frissitettek.

Igen nagy a kiilonboz6 hatastani csoportokba tarto-
z6 gyogyszerek, tablettdk és kapszuldk szdma, ame-
lyek E171 jelii adalékot, azaz titan-dioxidot tartalmaz-
nak. Az Eurépai Uni6 2025 aprilisara tervezi a gyogy-
szerekre vonatkoz6 rendeletének kiadasat.

A titanmentesités nem konnyt feladat. Az EU-ban
regisztralt tobb mint 90 000 gyogyszer tartalmaz titan-
dioxidot. Zajlik a kutatas, hogy hogyan lehetne kival-
tani TiO,-t. Magyar kutatok ez évi kozleményiikben
film boritasu tablettdkkal végzett vizsgalataik sordn a
TiO, helyett 3%-0s és 5%-0s CaCOj; boritasu tabletta-
kon nézték a nedvességszivo képességet, az oldodasi
hanyadost, a szinstabilitast és a fotostabilitast, azaz a
fényellenalld képességet. Eredményeik szerint tobb
paraméter tekintetében helyettesiteni lehet a titan-dio-
xidot, de tovabbi kutatidsok sziikségesek a tablettakat
boritd optimalis kdpeny kifejlesztésére. "

A titan-dioxid nanorészecskék rakkelto hatasa

Hosszll éveken at, a TiO,-t mint biztonsagos anyagot
engedélyezték élelmiszerek adalékanyagaként, és ked-
vez0 hatdsuk miatt a csomagoldanyagokban is, mivel a
specialis folidkban novelni lehetett az élelmiszerek el-
tarthatosaganak idejét.

Valtozast hozott, hogy az utobbi iddben, foleg allat-
kisérletek alapjan kideriilt, hogy a TiO, nanopartikulu-
moknak szerepe lehet a karcinogenezisben, A TiO,
hossza expozicid, gyulladas, DNS-karosodas, tumor-
promocio utjan segiti a malignus betegség kialakulasat.

A korabbi kozegészségligyi szabalyokat kritikusan
ujraértékelték a titanium-dioxiddal, mint ételadalékkal
kapcsolatban.*

Szdmos bdrgyodgyaszati készitmény, fényveédd nap-
tej ¢és kendcs tartalmaz titan-dioxidot. Kiss és mtsai a
mikronizalt titdn-dioxid penetracidjat vizsgaltak embe-
ri bor xenograftokon. Bizonyitottak, hogy TiO, nem
penetral az intakt bor barrieren, de a sejtkultirakon a
bor eredeti sejtek funkcid zavarat mutattak ki. Csok-
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kent a sejtek életképessége, proliferacioja és differen-
cialodasa.?

Az étellel a szervezetbe jutott titdn-dioxid nanoré-
szecskéknek szerepe lehet a gyulladasos bélbetegségek
¢és a colorectalis rdk kialakuldsaban és progresszioja-
ban. Az intestinalis barrierfunkcié mind a négy elemét,
a bél mikrobiotat, a véd6 mucus réteget, az epithelialis
sejtsort és az intestinalis immunfunkciot befolyasoljak
a tinan-dioxid nanorészecskék. Gyulladasos bélbeteg-
ségben a titan felszivodasa nagyobb, a véraramba tobb
nanopartikulum jut be.?!

Patkanyon végzett kisérletek soran kimutattak, hogy
az ételben bevitt TiO, karositja az intestinalis és szisz-
témas immunmiikodést, ezaltal preneoplasztikus elval-
tozasokat indukal és rendellenes kriptak kialakulasat
segiti a colonban.*

WHO nemzetkozi rakkutatassal foglalkozé munka-
csoportja a korom, a talkum mellett a titan-dioxidot is
a karcinogén anyagok kozé sorolta.”

A nemzetkdzi rakkutatd ligynokség (International
Agency for Research on Cancer, IARC) a TiO,-t a hu-
man lehetséges karcinogének 2B csoportjaba sorolta
2010-ben, mivel elegendé bizonyitékot talaltak arra,
tiildérakot okozhat inhalacios expozicié utan. Fokozott
ovatossagot javasolnak azoknak a dolgozoknak a koré-
ben, akik foglalkozasuk révén TiO, por expozicionak
vannak kitéve. A kanadai egészségiigyi hatdsag, elfo-
gadva a nemzetkozi ajanlast, felhivjak a gyartok és a
munkdésok figyelmét a potencialis kockdzatra és a mun-
kaegészségiigyi eldirdsok betartdsara.

A TiO, nanorészecskék tehat szamos daganat kiala-
kulasat idézhetik eld, és a meglévo rakos folyamat els-
rehaladasanak kockazatat fokozzak.

A TiO, genotoxikus hatasa logikus feltevés, de erre
meggy6z8 bizonyiték nincs egy metaanalizis szerint.**

A fogaszati és egyéb implantatumokbdl, az emlo-
mitétek soran alkalmazott klippekbdl is az évek soran
titan nanorészecskék keriilhetnek a keringésbe, ame-
lyeknek toxikus, rakkelté hatasuk lehet. A titan imp-
lantatumok magnéziumtartalmu kdpennyel torténd be-
vonasaval csokkenteni lehet a toxikus hatast és a csont-
szoveti reakcidt is mérsékelni lehet, ami eldsegiti a
csontba val6 beépiilést.

A titinium paradoxon.
A titan-dioxid tumorellenes hatasa

Az onkologiaban a platinaszarmazékok utan szamos
malignus betegség kezelésére hasznalnak titantartalmu
gyogyszereket.”> Csak felsorolasszertien: szajiiregi, tii-
do6-, eml6-, uterus-, colorectalis, prostata-, higyhdlyag,
hasnyalmirigy-, bor-, agy- és vérképzd szervi dagana-
tok kezelése soran mutattak ki tumorellenes hatast.

A carcinoma kezelésében a titinium komplexek al-
kalmazasat mar 2002-ben lefrtak.>

A titdn mint tumorellenes metallogyogyszer els6
genomikus vizsgalata soran kimutattdk, hogy a titan az
endoplazmas retikulumot befolyasolja.?’
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TiO, nanorészecskék rakellenes hatasat mutatja, hogy
az A549 tiidécarcinoma-sejtek fotokatalitikus roncso-
lasat képesek el6idézni.”®

A tumorellenes titdn gyogyszerekkel kapcsolatban
beszdmoltak a komplexek fenolat ligandokkal tortént
stabilizacidjarol, valamint a struktara-aktivitas kapcso-
latar6l.%

Ujabb és Gijabb, titantartalmi tumorellenes gyogy-
szerek kutatdsa zajlik. A nanotechnolégia alkalmazasa,
kiilonosen a foton gerjesztett TiIO-NP altal medialt rak-
ellenes gydgyszerek tiinnek igéretesnek. A nanoré-
szecskék definicio szerint olyan anyagok, amelyeknek
legalabb egy atmérdje 1-100 nm kozott van. A nano-
strukturalt TiO,-nak harom kristalyos polimorf alakja
van, a rutil (tetragonalis), anataz (tetragonalis) és bro-
okit (ortorombikus) koziil az elsé kettének nagyobb a
katalitikus képessége és stabilitdsa, amit gyogyszeripar
fel tud hasznalni. A klinikai dsszefoglalé eredmények-
re még varni kell.*

Osszefoglalva, az emberi szervezet szamara idegen,
nem nyomelem titdn-oxidjanak (TiO,) megitélése az
elmult két évtizedben megvaltozott. Kidertilt, hogy az
évtizedek oOta az élelmiszerekben széles korben hasz-
nalt TiO, (E171) nanopartikulumok ha kis mértékben
is, de felszivodnak, a szervezetben felhalmozdodnak és
koros folyamatokat indithatnak el. Féleg allatkisérletes
vizsgalatok alapjan a nemzetkozi rakkutato ligyndkség
human karcinogének 2B csoportjaba sorolta. Az eurd-
pai élelmiszerbiztonsagi ligyndkség 2022-ben rende-
letben tiltotta be TiO, alkalmazasat az élelmiszerek-
ben. A tablettakban és kapszulakban alkalmazott titan-
dioxidrdl terv szerint 2025-ben ad ki allasfoglalast az
Eurdpai Unid. Az onkologiaban tobb titantartalmu gyogy-
szert alkalmaznak, és folyik a kutatds egyre hatéko-
nyabb gyogyszerek kifejlesztésére.
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