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Ennek a tanulmanynak elsédleges célja, hogy a Laetrilek (nitrilozidok) Kklinikai
felhasznalasaval megismertessen. Ezekbél az anyagokbdlaz in“vivo enzimatikus
hidrolizis soran HCN (hidrogén-cianid) szabadul fel, aminek“ismerete fontos, ha
valaki tanulmanyozni kezdi a novényekben és allatokban talalhaté nitrilozidokat.

A nitrilozidok olyan természetben el6forduld, vagy mesterségesen szintetizalt
vegyuletek, melyekbdl béta-glukozidaz enzimraltal torténd lebontasa soran egy
molekula nem-cukor, vagy aglikon, egy ‘molekula szabad hidrogén-cianid és egy,
vagy tobb molekula cukor, vagy azok savjakeletkezik. A természetben korulbelul 14
kalonféle nitrilozid talalhatd meg, korulbelul 1200 névényfajban eloszolva. A
nitrilozidok minden novénytorzsben megtalalhatok a Thallophytaktol a
Spermatophytakig.

Ebben az irasban a nitrilozidok kézul az 1-mandelonitril-béta-diglukoziddal
(amygdalin) valamint hidralizisének termékeivel: az 1-para-hidroximandelonitril-béta-
glukoziddal (dhurrin), a metil-etil-keto-cianohidrin-béta-glukoziddal (lotaustralin) és az
aceton-cianohidrinpéta-glukoziddal (linamarin) foglalkozunk. Mindezen vegyuletek
bontasa (hidrolizise) kozben szabad HCN, egy, vagy tébb molekula cukor és egy
nem-cukor, vagy.aglikon szabadul fel. A tanulmany céljanak megfelel6en figyelembe
kell vennunk, hegy ezek a nitrilozid-vegyuletek élettanilag és gyogyszertanilag
egyenértékliek, egymastol mindéssze a béta-glukozidaz altal végzett hidrolizis soran
felszabadulé HCN szazalékos mennyiségében kulonbdznek egymastol.

A novények nitrilozid-koncentracioja igen tag hatarok kdzott mozog, esetleg csak
nyomokban talalhaté meg, de egyes k6zdnséges legel6-fuvekben (szaraz
allapotban) 30000 mg/kg-ot is leirtak. Nem rendelkezink bizonyitékokkal azzal
kapcsolatban, hogy normalis koriimények kozott allatok is képesek lennének
nitrilozidok el6allitasara. Minden magasabb rendi allat és a legtobb gerinctelen
anyagcseréje is az elfogyasztott ndvényi taplalékbol szarmazo nitrilozidok
hidrolizisére (lebontasara) korlatozodik. A hidrolizis a gyomor-béltraktusban talalhato
és a kulonféle szovetek altal elvalasztott béta-glukozidaz enzim révén valosul meg. A
tapcsatornaban el6fordulé enzimet kilénféle baktériumok, vagyis a mikroflora tagjai
szintetizaljak. Az igy elballitott, vagy a szervekben el6forduld enzim feladata a
nitrilozidok szabad hidrogén-cianidda, cukorra és egy nem-cukor molekulava,



melynek mennyisége egyenlé a HCN-éval. A felszabadulé CN (cianid) iont egy a
szervezetben normalisan is el6fordul6 enzim, a rodanaz (tioszulfat-transzferaz)
alakitja at, detoxikalja. Az atalakulas révén tiocianat keletkezik. Ez a vegyulet
megtalalhaté az 6sszes gerinces szoveteiben, szamos gerinctelenben és egynémely
novényben.

Cikkunk egyik legfontosabb célja, hogy atfogdéan, de nem a részletekbe menden
attekintse a nitrilozidok nélkulozhetetlen, am hosszu ideig alabecsult szerepét a
ndveny- és allatvilagban. A cikk megirasahoz felhasznalt anyag egy a témaval most
készUl6 konyv kivonata, tomor dsszefoglalasa. A kdnyv irodalomjegyzéke tébb, mint
haromezernyi tételt tartalmaz, éppen ezért nem lehetséges, hogy a cikk hivatkozasai
kielégitbek legyenek. Ennek megfeleléen tehat a bibliografiat atvalogattuk, azokat a
hivatkozasokat kivalasztva, melyek a specifikus tudomanyos megfigyelésekre
O0sszpontositanak. Csak olyan iroktdl idéztiink, csak olyan szerz6ktdl meritettlink
adatokat, akik az adott terulet szaktekintélyei és megallapitasaik a vilagegyetem
megkérddjelezhetetlen, kézismert tényei. EbbéI kifolydlag azonbah,az itt k6zolt
dokumentalatlan kijelentések esetleg szokatlannak tliinhetnek a@ziolvasd’'szamara,
akivel esetleg sajat tudomanyteruletétél tavolallo, am hihetetlennekitind adatokat
kozlink. Példaul még az allattenyésztés, a mezdgazdasag, a gyogyszertan, vagy a
toxikolégia (méregtan) szakembereinek is szinte hihetetlennek tlinhet az az allitas,
miszerint a legeltetés soran egy szarvasmarha naponta akar 30000 mg/kg-nyi
nitrilozidot is elfogyaszthat (amelybél 2,0 gramm HEN szarmaztathatd) az év
bizonyos szakaban anélkul, hogy ennek ra nézve killondsebb hatasa lenne. Az
emlitett fiféléket azonban ismételten megvizsgaltuk,/megbizhaté és altalanosan
elterjedt modszerek segitségével, ugyanakkonismetelten és gondosan megmértik a
baranyok és a szarvasmarhak altal elfogyasztott'taplalékmennyiséget is.
Eredmeényeinket ennek megfelel6engublikaltuk vilagszerte tobb elfogadott
folydiratban. Az ezekkel az adatokkal kapesolatos forrasokat az érdekl6dé olvaso az
irodalomjegyzékben megtalalhatja. Rendelkezésre allnak — kivonatos formaban —
tanulmanyunk adatszer(, részletes.eredményei, noha azok eddig szervezett
formaban nem voltak hozzaférhetok. A gyakran nagy mennyiségi alapveté adat
eléréséhez az olvaso kivansagara részletes bibliografiaval szolgalunk.

A NITRILOZIDOKKAL ES NITRILEKKEL KAPCSOLATOS BIOLOGIAI
TAPASZTALATOK

A nitrilozidok el6allitasat, a HCN belépését az anyagcserébe a ndvényvilag
résztvevli végzik, a baktériumoktdl a gombakon at egészen a gyakori a
gyumodlcsokig — a sargabarackig, az észibarackig, és a bogyokig stb. Szerepet
vallalnak benne a Rosacea-félék, a Leguminosae-k — lima bab, bukkony, hivelyesek,
I6herefélék — vagy a Graminae-k tébb, mint nyolcvanféle flive, mely utébbi csalad
egy, vagy tobbféle specifikus nitrilozidot is tartalmazhat.

Nincs egyetlen olyan terulet sem a Foldon, ahol a vegetaciobol hianyoznanak a
nitrilozid-tartalmu névények. Az ésszes tropusi novény — legyenek azok emberek,
vagy allatok szamara fogyaszthatdk, vagy sem — tobb, mint 30%-a tartalmaz
nitrilozidot. A sarkvidéki tundran él6 salmon-, mas néven buffalo-bogyé (Rubus
spectabilis), vagy a sarki lapok nyilfive, ami a karibuk f6 taplaléka, vagy a kasszava,
mas néven manidka — a tropus kenyere — mind rendkivil gazdag nitrilozidokban,
nagy béségben fordul el6 és élelmul szolgal emberek és allatok szamara egyarant. A



Foldon talalhaté minden élélény kozvetett, vagy kdzvetlen mddon részt vesz a
nitrilozid-anyagcsere lancaban. Az élélények szemszogebdl ez azt jelenti, hogy a
nitrilozidok idében és térben mindentt el6fordulnak. Vannak bizonyitékok, melyek
amellett szdlnak, hogy az élet kezdete 0sszeflggésben allt a hidrogén-cianiddal.
Egyetemes eléfordulasuk a névényi glikozidokban mar jol megalapozott volt, még
miel6tt az allati evolucio elérte volna a gerincesek szintjét.

Szinte barhol rapillanthatunk a vegetaciodra, biztosan szemiinkbe 6tlik valamilyen
nitrilozid-tartalmu névény. A Johnson-fi, amely gyakori gaz, de egyuttal takarmany
is, sokszor akar 15000 mg/kg-nal is tébb nitrilozidot tartalmaz. Megegyez6 a
koncentracié a Szudan-fi, a barsonyfl, a fehér I6here, a bukkony, a hajdina, a koles,
az alfalfa, vagy lucerna, a lima-bab, egyes z6ldborso6félék, a birsalma, a golgotavirag,
valamint az 6szibarack- és cseresznyefélék magjaban, levelében, vagy gyokerében
is. Ez csak néhany kiragadott példa azokbdl a ndvényekbdl, amelyek természetes
forrasul szolganak e nélkulézhetetlen, nem-toxikus, vizoldékony faktornszamara.

SZEREP AZ ANYAGCSEREBEN

Bar a nitrilozidok mind novényi eredetiiek, minket csak az allatok anyagcseréjében
betoltott szerepuk érdekel. Ismereteink szerint belbliksszarmazik az allati és emberi
szovetekben és testfolyadékokban talalhato tiocianat hagy része, vagy talan teljes
egésze. A tiocianatot megtalaljuk a szérumban, awizeletben, a verejtékben, a
nyalban és a konnyben mind az ember, mind az alacsonyabb rendi allatok
esetében. A tiocianat és eléanyaga a HEN a taplalékkal bevitt nitrilozidokra
vezethet6 vissza, belble szarmazik a B-12yitamin eldanyaganak (hidrokobalamin)
aktiv B-12-vé (cianokobalamin) nitrilizaciéjahez szikséges cianid-ion.

Az emberi és allati tapcsatornaban a nitrilozid hidrolizise soran felszabaduld
hidrogén-cianid sokrétl antibiotikus hatast fejt ki, ehhez jarul még az amygdalin, vagy
a dhurrin esetében keletkez6 benzaldehid, vagy p-hidroxibenzaldehid aglikon
baktériumellenes hatasa.Azwtébbi példaul Johnson-fii esetében, benzoesavva
torténd oxidaciodja elbtteés utan korulbelul 30-szor hatékonyabb fertétlenitészer (a
fenol-koefficienst figyelembe véve), mint a hagyomanyos benzaldehid, vagy
benzoesav.

Mara kisérletesen bebizonyitottak, hogy csakis azok a nitril-vegyuletek
hidrolizalédnak szabad hidrogén cianidda, melyeket azutan a rodanaz-enzim —
felhasznalhatd kén jelenlétében — tiocianatta képes atalakitani.

KIVALASZTAS. Az allati szervezetben, miutan anyagcseréje befejez6détt, a legtdbb
HCN tiocianat formajaban valasztdédik ki a vizeletbe, kisebbik része pedig a
szeékletbe. Ember esetében a nitrilozidbdl szarmazé hidrogén-cianidnak csak igen kis
hanyada valasztodik ki a tudén keresztul. Nyulaknal az egyik nitrilozid, az amygdalin
alkalmazasakor megdfigyelték, hogy a bevitt nitrilozid csak nyomokban Grult
valtozatlan formaban a vizeleten keresztil. A cirokrdl, valamint a cianogenezisben
résztvevd novényekrél — amelyek nitrilozidokat szintetizalnak — kdzismert, hogy kis
mennyiségben szabad HCN-ot bocsatanak ki.

Azoknal a nitrilzidoknal, ahol az aglikon rész aceton, vagy etil-metil-keton, esetleg
keton, ez a cukorral egyltt teljesen lebomlik vizzé és szén-dioxidda, mig a HCN-bdl



tiocianat képzdodik. A tiocianat a vizelettel és a széklettel hagyja el a szervezetet, a
maradék pedig a normal ,cianid anyagcsere tartalékot” képezi.

A BETA-GLUKOZIDAZ JELENLETENEK BIZONYIiTEKAI AZ ALLATI
SZOVETEKBEN. Kiiléndsen magas koncentracidban talalunk az allati szervezetben
béta-glukozidaz enzimet a majban, a Iépben, a vesékben és a bélnyalkahartyaban. A
HCN tiocianat formajaban kerul kiuritésre, ez pedig a rodanaz segitségével képzddik
kénforras jelenlétében. Az tehat, hogy az elfogyasztott nitrilozidok megemelik a
tiocianat-koncentraciét a testfolyadékokban amellett szol, hogy a nitrilozidok el6szor
szabad hidrogén-cianidda hidrolizalédnak. Ezt a hidrolizist enzimatikus uton a béta-
glukozidaz valésitja meg.

A nitrilozidok akkor is szabad HCN-da hidrolizalédnak, ha a nyul hashartya-uregébe
fecskendezzik be O&ket. Az itt taldlhaté folyadék nem rendelkezik rodanaz-
aktivitassal, igy nagy doézisu amygdalin-injekciokat kovetéen aynyul hasuregi
folyadékanak szabad hidrogén-cianid koncentracidja megémelkedik. Atfogd
tanulmanyok jelentek meg a kér6dz6k mikrofloraja altal végzettunitrilezid hidrolizisrél
is, melynek eredményeképpen szintén szabad HCN keletkezik.

A RODANAZ ENZIM JELENLETENEK BIZONYITEKAIRGERINCESEKBEN. A HCN
tiocianatta torténd detoxikalasat el6szér S. Lang figyelte meg 1894-ben, majd a
folyamat enzimatikus vonatkozasait 1933-ban K.kKang,kezdte tanulmanyozni, aki az
érintett enzimet rodanaz-nak keresztelte el. Mivel a'tiocianat tobbszazszorta kevésbé
mérgezd, mint a HCN, a rodanaz-reakcio eseténvalddi detoxikaciordl beszélhetink.

Ugy tlinik, hogy a rodanaz koncentracidja, vagy aktivitasa az allati szévetekben
kdzvetlen 6sszefuggést mutat az adett faj altal fogyasztott nitrilozid atlagos
mennyiségével. A patkanyok, nyulak és szarvasmarhak nagyobb aktivitast mutatnak,
mint a majmok, az emberek, a kutyak, vagy a macskak — utobbiak csokkend
sorrendben. A rodanaz-aktivitaswugyanolyan sokféleképpen oszlik el az
élélényekben, mint a nitrilozidok. Ktllonbdz6ek a halakban, a tintahalakban, az
izeltlabuakban és a ndvényekben. Az enzimet kristalyos formaban legel6szor Sorbo
izolalta, a téma alapyvet6 iredalma ekkor kezdett el fejlédni.

A rodanaz aktivitasaigen specifikus. Nem hat minden nitrilre egyarant, csak azokra a
nitrilozidokragmelyek hidrolizisekor szabad HCN-ionok szabadulnak fel.

Rodanaz alkalmazasaval kisérleti allatokat sikerult megvédeni a cianiddal és séival
szemben, még a halalos dozis tizszerese esetén is. A rodanaz szdveti koncentracioja
aranyban all a béta-glukozidaz mennyiségével, aktivitasa mindig meghaladja az
utobbiét. A rodanaz el6fordulhat béta-glukozidaz hianyaban is példaul az agyban,
mig a tumor-, vagy a trophoblaszt-sejtek béta-glukozidazt tartalmaznak, rodanazt
viszont nem. Az agyszovet fokozott érzékenysége az oxigénhiannyal szemben
megfelel a természetes kivalasztédasnak, magasan tartja a rodanaz aktivitasat az
esetlegesen el6forduld HCN-dal szemben, hogy megel6zze a cianid-ion enzimatikus
hidrolizisét. A rodanaz hianyaban el6fordulé6 magas béta-glukozidaznak pedig
ésszer(l magyarazata a trophoblasztok esetében az utdbbiak vérképzésben valo
részvételében keresendd, mivel szukség van a hydrokobalamin aktiv B-12 vitaminna,
cianokobalaminna valo nitrilizalasara.



A rodanaz, béta-glukozidaz, nitrilozidok és tiocianatok széles korben elterjedtek az
allat- és novenyvilag dsszes torzsében, a baktériumoktdl az ériasfakig, az egyseijti
allatoktol egészen az emberig.

TIOCIANATOK A NOVENYEKBEN

Bar a nitrilozidok normalisan el6fordulnak a névényekben, soha nem irtak le
semmiféle kronikus, vagy kumulativ toxicitast sem a nitrilozidokkal magukkal, sem
pedig a bel6luk szarmazo HCN-dal szemben, mégis el6fordulnak tiocianatok a
ndvényekben is, mégpedig elsésorban a cruciferae, vagy Brassicae fajokban. Ezek a
novények strumigén (strumat eldidéz6) hatasuak azokban a tarsadalmakban, ahol a
népesség nagy mennyiségl kaposztat, fehérrépat, karérépat, kelbimbot, karalabét,
karfiolt stb. fogyaszt, amelyek jédszegény talajban teremnek. A I6here és sok
havelyes, valamint fliféle szolgal gazdag nitrilozid-forrasul a legel6 allatok szamara.
Mostanaban els6sorban juhok legelnek az ausztraliai jodszegeény tertleteken és
mutatnak fokozott strima-el6fordulast, amely a I6here nitrilozidjaibél szarmazé
tiocianat kdvetkezménye, de csak a sulyos jodhiany esetében:

A normalis joéd-koncentracioju talajon €16 juhoknal, vagy szarvasmarhaknal nem
figyeltek meg ilyesmit annak ellenére, hogy ezek az allatok a szaraz nyilflbdl,
Johnson-fibdl, I6herébdl, vagy mas takarmanybdl naponta akar 300 gramm
nitrilozidot is magukhoz vesznek.

Emlékezzlnk vissza ra, hogy Wilder Bancroft, a Cornell Egyetem fizikai kémia
professzora naponta 1000 mg tiocianatot fogyasztott el 23 éven keresztll, hogy a
vegyulet kumulativ tulajdonsagait tanulmanyezza. Nem szamolt be kisérletének
semmilyen kellemetlen kdvetkezményérdl, Ezzel szemben bizonyos elényds
tulajdonsagokat vélt felfedezni, amelyekre most nem tértnk Kki.

Ha azonban fokozott mennyiségben kerul be a szervezetbe, vagy képzbdik tiocianat,
és egyidejlileg sulyos jodhiany is fennall, akkor strumaképzédés figyelheté meg mind
az allati, mind az emberi populaciéban. Semmi nem utal azonban arra, hogy ennek
hatterében a cianid- ionbéhszarmazé kumulativ toxicitas allna.

Latszodlag teljesen lehetetlen, hogy allatok esetében kumulativ toxicitas kifejlédjon.
Ezt az a cianid-ion anyagcseréjével kapcsolatos biologiai tapasztalat mondatja
velunk, amely majdnem olyan 6si, mint a vizzel, oxigénnel, nitrogénnel, konyhasoval
stb. szerzett bioldgiai tapasztalatok. Barki probat tehet arra nézve, hogy az allatokra
nézve a vegyulet halalos, ha rendkivil magas mennyiségben, vagy nem megfelel
modon adjuk. A HCN-dal kapcsolatos tudatlansag és babona nagyon 8si, am a
megfigyelések, melyek szerint gyors halalt okoz akkorrél szarmaznak, amikor a
kémia tudomanyaga még éppen csak felbukkant. Mindezek eredményeképpen
erbteljes kulturalis ellenérzés fejl6dott ki a cianiddal szemben. A HCN-ot dsszevissza
és helytelenul osztalyoztak, potencialis toxicitasa miatt a protoplazma-mérgekhez
soroltak teljesen szembefordulva a bioldgiai tapasztalatokkal. Sajnalatos médon ezt a
régi keletl félreértést atvették a botanikusok, az élettan-tuddsok, a toxikolégusok és
a gyogyszertan-szakemberek is. A cianiddal, mint méreggel kapcsolatos kulturalis
eredet( félelmek és ellenérzések miatt dntudatlanul is eleve kizartak minden
odafigyelést és kutatast, pedig a novények és allatok élettananak rendkivil fontos
faktorairdl van sz6. A tiszta nitrogénbdl, vagy szén-dioxidbdl allé atmoszféra legalabb



annyira letélis, mint a hidrogén-cianidbdl allé. A 6 kulonbséget ezek kdzott a
vegyuletek k6zott mégis a biologiai tapasztalatok mutatjak meg, amelyek viszont
erbteljesen koncentracio- és arany-fluggéek. A vegyuletek egyike sem mutat
krénikus, vagy kumulativ toxicitast. Egy kés6bbi részben meég szdlni fogunk rola,
hogy azok a baranyok sem mutattak az akut toxicitas semmi jelét, amelyek egy 6ran
beltil 460 mg HCN-ot kaptak. Egy masik kisérletben, amelyben a baranyok napi 210
mg HCN-ot kaptak két éven keresztll sem sikerGlt kimutatni a kumulativ toxicitas,
rezisztencia, vagy immunitas bizonyitékait. Ezek a bioldgiai tapasztalatok
mennyiségileg is parhuzamosak a vizzel, séval, natrium-kloriddal stb. kapcsolatos
bioldgiai kisérletekkel.

Bar a nitrilozidokkal végzett korai kisérletekben — behatarolt ismereteink miatt —
megprobaltunk a kumulativ toxicitdssal kapcsolatos biologiai tapasztalatokat gydijteni,
mostanra mar egyetértiink a kérdést mélyebben tanulmanyozé tudésokkal, igy Coop-
pal és Blakely-vel, akik szerint elképzelhetetlen, hogy egy vegyulet, amely a
novenyek és allatok taplalkozasanak és biologiai tapasztalatinak része, mar az
ember megjelenését évmilliokkal megel6zve, kumulativ toxikusthatassal birna. Akar
az elsékeént felfedezett nitrilozidot az amygdalint, akar linamarint, vagy lotaustralint
vizsgaljuk, hiaba keressuk bomlastermékeik kumulativ toxicitasat. Nem talaltunk
ilyesmit sem a cukornal, sem a HCN-nal, sem pedig a.nem-cukor komponensnél,
legyen az benzaldehid, benzoesav, aceton, vagy metil-etiketon. A glukéz, a tiocianat,
a benzoesav, de még az aceton is az organizmussnormalis anyagcsereutjainak
része, tehat a szervezet életben tartasaban, felépitésben vesz részt. Az ezekkel
kapcsolatos kumulativ toxicitasra az élélénynek fogekonynak kellene lennie.

Ha a kézenfekvd dolgokat a végsoékig levezetjuk, annak az az oka, hogy még
manapsag is ugy tinik, sokan nincsenek tisztaban azzal a ténnyel, hogy in vivo
(élében) a nitrilozid hidrolizisét egy, vagytébb béta-glukozidaz enzim végzi. A
folyamat soran szabad HCN keletkezik, amit a rodanaz tiocianatta detoxikal az
élélény védelmében. Azokban aysejtekben pedig, melyekbdl hianyzik a rodanaz,
vagy kevés, detoxikalatlanuhmarad ugyanugy, mint az él6lényekben j6 néhany
korszakkal az ember megjelenése el6tt tortént, aki viszont mar 6rokolte ezeket a
mechanizmusokat. Az elégtelen rodanaz-mikodés eredményeképpen bizonyos
organizmusok elpusztuliak a magas béta-glukozidaz és rodanaz aktivitassal
rendelkezé élélények altal kibocsatott HCN-tol.

Blum és Woodring (Science, 138:513, 1962) a ,A Pachydesmus crassicutis ezerlabu
altal kivalasztott benzaldehid és hidrogén-cianid” [Secretion of Benzaldehyde and
Hydrogen Cyanide by the Millipede Pachydesmus crassicutis] cimi cikkben leirja,
hogyan védekezik a csak Louisiana és Dél-Missziszipi teruletén él6 orias ezerlabu,
természetes ellenségével, a behozott tlizhangyaval (Solenopsis raevessima v.
richteri Forel) szemben. Az ezerlabu benzaldehid és hidrogén cianid keveréekét
bocsatja ki, ha ragadozdja megtamadija. Paros mirigyekkel rendelkezik, amellyel
nyulvanyai kozul tizenegy van felszerelve, ezek Uritik a benzaldehidet és HCN-ot. A
Pachydesmus viztiszta valadékat ugy gyujtotték ossze, hogy nevezetes
nyulvanyaihoz szirépapirt érintettek, amely gyorsan magaba szivta a folyadékot. A
valadékot ezutan gazkromatografia és infravords spektroszkdpia segitségével
analizaltak. Legfontosabb 0sszetev6ként benzaldehidet talaltak, ezenkivul HCN-ot és
glukdzt is kimutattak egy diszachariddal egyutt, amelyrdl ugy tldnik, hogy az
amygdalin nitrilozidbol szarmazik. Az ezerlabu sajat béta-glukozidazt valaszt el,



amely mirigyeiben szabad HCN-ra, benzaldehidre és cukorra bontja a nitrilozidot. Az
ezerlabu sajat magat rodanaz enzime segitségével védelmezi meg a HCN-tdl, mig a
hangya relative hijaval van ennek az enzimnek.

Az Oxfordi Egyetem Genetikai Tanszékén dolgozo6 David A. Jones, valamint a
Gyogyszertani Tanszéken miikédd John Parsons cikket publikalt a kovetkezé
cimmel: ,Hidrocianat felszabadulasa a Zygaeninae (Lepidoptera) fajok 6sszepréselt
szOveteibdl, azok életciklusanak minden stadiumaban” [Release of Hydrocyanic from
Crushed Tissues in All Stages of the Life-Cycle of Species of the Zygaeninae
(Lepidoptera)] (Nature 193 (4810) 52. old., 1962). Az irasban a kévetkez6krél
szamolnak be: a lepkeféle 6sszetort 6tven darab petéjebdl (50 pete tomege 2,6-4,0
milligramm kdz6tti) nagyjabol 150 mikrogramm HCN szabadult fel, amely az
O0ssztomeg korllbelll 6t szazaléka.

Az emlitett példakat nagyon sok hasonld, atfogé adat kozul valasztottuk ki, hogy
bemutassuk a nitrilozid, illetve a béta-glukozidaz, rodanaz, tiocianat egyetemes
elterjedését, valamint a veluk kapcsolatos biolégiai tapasztalatokat. Szintén jol
lathatd a rodanaz-hianyos sejtek szelektiv érzékenysége a véletleniil megjelené HCN
artalmas hatasaival szemben. Két cikkben tomdren 6sszefoglaltuk az adatokat a
nitrilozid-fogyaszto allatok gyomor-béltraktusaban €16 parazitdk rodanaz-aktivitasarol
is. Erre a rodanazra nyilvanvaldéan azeért van szukség, hogy védje az organizmusokat
a bélfléra, valamint a bélnyalkahartya béta-glukozidazanak hatasara az elfogyasztott
nitrilozidokbdl felszabadulé szabad HCN-tél.

TAPLALKOZASI JELENTOSEG

A Nyugat-Pakisztanban él6 Karakorum-torzsek, a primitiv eszkimoék, valamint a Dél-
Afrikaban és Dél-Amerikaban 6si ételeken él6 bennszulottek, az észak-amerikai
eredeti indianok, az ausztral 6slakosok, valamint minden mas, ugynevezett ,primitiv”
embercsoport étrendje napontamnagyjabol 250-3000 milligramm nitrilozidot tartalmaz.
Minden a kultura csiszolt k6koriszintjéhez kozel allé populacié hasonléan nagy
mennyiség( nitrilozidban gazdag taplalékot fogyaszt.

Ezzel szemben a civilizalt, elnyugatiasodott, vagy eurdpai emberek étrendje sok
esetben atlagosan kevesebb, mint napi 2 mg nitrilozidot foglal magaba.

Igen figyelemremelto, hogy az orvosi megfigyelés tobb, mint hatvan éve alatt a
Karakorum-térzsben egyetlen rakos megbetegedés sem fordult el6. Legalabb
nyolcvan éve tanulmanyozzak egyre tizetesebben az eszkimokat is orvosok,
misszionariusok, tanarok és kereskeddk, de az 6 esetikben sem szamolnak be
daganatos betegsegekrdl. EImondhatjuk tehat a vizsgalatok alapjan, hogy mindeddig
egyetlen rakos esetrél sem tudunk ennél a két természeti népnél, akik eredeti
étrendjuket fogyasztjak. Ezzel szemben azoknal az eszkimoknal, akik szakitottak &si
taplalkozasi szokasaikkal és attértek a nyugati étrendre, a rak egyre tobb aldozatat
latjuk.

Az ilyen, orvosi vizsgalatokkal megfigyelt daganatos esetek nem voltak kevésbeée
sulyosak az atlagosnal, mindéssze sokkal gyakoribbak voltak, a modern ételekhez
hozza nem fér6 emberekhez képest.



Az eszkimokkal kapcsolatos megfigyeléseket Vilhjalmur Stefanson ésszegezte ,RAK:
betegség, vagy civilizacio? Antropoldgiai és torténeti tanulmany” cimi konyvében
[CANCER: Disease or Civilization? An Antropological and Historical Study (Hill and
Wang, N. Y. 1960)]. Dr. Philip R. White igen érdekes el6szot irt a konyvhoz, Rene
Dubos bevezet6 fejezete szintén kimondottan tanulsagos.

A természeti népeknél igen ritkdn megfigyelhetd fogszuvasodas mar kdzhelyszamba
megy az antropolégusok kdrében. A fogak egészsége ezeknél az embereknél
nyilvanvalé médon az elfogyasztott étrenddel kapcsolatos, vagy inkabb az el nem
fogyasztott ételekkel. Az emlitett populacidk raktol valé mentességével kapcsolatban
szintén felvetddik a taplalkozas oki szerepe, ezt azonban bizonytalannak és tulzott
altalanositasnak tartjak — igy volt ez a pellagra és a vérszegénységek esetében is,
miel6tt felfedezték a hianybetegséget el6idéz6 specialis faktorokat.

Sir Robert McCarrison vezérérnagy, az Indiai Taplalkozas Kutatointézet igazgatojava
val6 kinevezése elétt és alatt tanulmanyozta és gyogyitotta a Karakorumban €16
embereket. 20 év megfigyelései utan beszamolt arrol, hogy. egyetlenrakos beteget
sem sikerult talalnia. Késébb Dr. John Clark fejtett ki egészségugyimisszids
tevékenységet ennél a populacional. Eredetileg igen kritikusan‘allt ezeknek a hosszu
életli embereknek romantikus és allitélagos egészségéhez. McCarrisonhoz
hasonldan leirta a golyva és egyes bérbetegségek relative gyakori el6fordulasat,
emellett fogszuvasodasrodl is beszamolt. A gyakarisgolyva taplalkozasi alapja a
viszonylagos jodhiany, a fokozott fogszuvasodasnak is megvannak a maga vilagos
taplalkozasi okai. A jédhianyon alapuld golyva-hajlam gyakran nitrilozidokban gazdag
étrend hatasara langol fel, mivel a felszabadulg tiocianat — elegendd jod hijan —
strumigén (golyvat/strumat el6idéz6) hatasusEz'nagyon jol latszik mindazoknal az
embercsoportoknal, akik tiocianatokban gazdag Cruciferae zoldségeket fogyasztanak
és jodszegény talaju tertleteken élnek. Ugyanez igaz nitrilozidokban gazdag (vagyis
tiocianat-termeld) takarmanyt fogyaszto, jodhianyos juhokra is.

Mindenesetre John Clark, mikozben szamos betegséget leirt ezekkel az emberekkel
kapcsolatban, mindenki mashoz hasonléan 6 sem figyelt meg kdzottik egyetlen
daganatos esetet sem.

Bar a rak bizonyes esetekben nehezen diagnosztizalhatd, a korai esetekbél végul
végstadiumuak lesznek. Ha a betegség a bért, az emlét, a nyirokmirigyeket, a
szajureget, a nyelvet, a tudbt, vagy a végbelet érinti, még a legnaivabb ember
figyelmét sem kerulheti el — nem beszélve a képzett orvosokrol.

A TAPLALEK NITRILOZID-FORRASAI

KARAKORUM-TORZS. Szamos komoly tanulmany foglalkozik a Karakorum-
térzsben él6 emberek altalanos taplalkozasaval. Etrendjiik zémét hajdina, borso,
diszndbab, lucerna, répa, salata, hlvelyesek csirai, sargabarack — magjaval,
cseresznye, cseresznyemag és kulonféle bogydk teszik ki. A salata és a répa
kivételével minden felsorolt ndvény tartalmaz valamennyi nitrilozidot. A répafélékben
tiocianatot talalunk, amely nitrilozidbdl szarmazik.

A tobb, mint tucatnyi elolvasott konyv és cikk egyontetl tanusaga szerint ezen
emberek étrendjében a sargabarack kdzponti szerepet tlt be. Mivel nitrilozidokkal



kapcsolatos munkank kézéppontjaban a rakkal valo kapcsolat all, az évek soran mar
tObbszor magara vonta figyelmunket ezeknek az embereknek a rakmentessége és
taplalékuk sargabarackban valdé gazdagsaga. Eleinte elvetettik a tiszta koincidencia
(egybeesés) lehetbsegét, kuldndsen mivel a sargabarack husa egyaltalan nem
tartalmaz nitrilozidot. Utébbi a csonthéjas magban lakozik. A mag mérete egy kis
mandulaval azonos, a hantolt mandulaval 6ssze is téveszthetd.

Végul megvizsgaltuk e nép étrendjét és azt talaltuk, hogy a barack magjat
csemegeként fogyasztjak, egyuttal a barack minden részét felhasznaljak. A f6zéshez
hasznalt zsiradék elsddleges forrasa is barackmagbdl szarmazik, a barack-olaj pedig
meglehetés mennyiségi nitrilozidot, valamint nyomokban cianidot tartalmaz. A torzs
tagjai kozott a barackmag kulonés megbecsulésnek orvend, hozzaérté emberek
valasztjak ki az uj barackfak magjai kozul a legmegfelel6bbeket, mégpedig
keserliséguk alapjan. Vannak fak, amelyek kuldnésen nagy mennyiség(, vagy
toxikus nitrilozidot és béta-glukozidazt tartalmaznak. Ezeket elpusztitjak.

A karakorumbeli emberek — a legtdébb nyugati tudoshoz hasonléan —tudatlansagban
élnek a nitrilozidok és nitrilek kémiajat, toxikoldgiajat, valamint élettanat illetéen.
Tapasztalati uton felfedezték azonban e faktorok taplalkozasi értékét, de felismerték
azt is, hogy a barackmagban talalhaté cianid toxikus petencialja igen nagy, ha nem
megfeleloképpen hasznaljak. A HCN-bdl oldatot is készitenek (cianhidrogén-sav), igy
lehetévé teszik, hogy a barackmag nitrilozidjai a kevéswizben hozzaadott
zsirtalanitott hus endogén béta-glukozidazaval (emulzin) reakciéba Iépjenek, igy
tehat szabad HCN szabadul fel. A maradék HHCN-oldat gyomorkeseriként szolgal,
amelyet cseppenként adnak a borokhoz, kozvetlenul azok fogyasztasa el6tt, mivel
tisztaban vannak toxicitasaval. Ugy tartjak, hegy’ez a folyadék hozzajarul
egeszségukhoz és hosszu életukhoz:

AZ ESZKIMOK

A Karakorum lakoéinak étrendje szukségszerlien alapvetdéen zoldségfélékbdl all; az
eszkimok ezzel szemben inkabb 'husbadl allé diétan élnek. Fellletesen nézve ugy
gondolhatjuk, talan nincs is két masik, ennyire kulonbozé étrend; az eszkimoknal
mégis nagyon ritka'a daganatos megbetegedések eléfordulasa — a tobbi természeti,
am vegetarianusinéphez hasonléan. El6szér a mi figyelmunket is elkertlte a
Karakorum-térzs'és a hozzajuk hasonlé népek nitrilozidokban gazdag névényi
taplalkozasa, ugyanez volt a helyzet a husev6 eszkimoknal is.

Az eszkimok étrendjét tovabb vizsgalva talaltunk egy bogyéfélét, amely nagy
b&ségben terem a sarkvidékeken és nitrilozidokban kulondsen gazdag. A neve
lazacbogyd, felhébogyd, vagy bolénybogyd (Rubus spectabilis). Egyarant fogyasztjak
a madarak, az allatok és az ember. A pemmikanban, vagy husporban is
megtalalhatd, amelyet minden évszakban fogyasztanak. Megtalalhat6 egyes
allatokban, igy a keribuban (kanadai rénszarvas) is, amely kdzponti szerepet tolt be
az eszkimok taplalkozasaban. Az allatok fagyott részeibdl, igy a benddbdl salatat
készitenek, ami inyencségnek szamit. Ennek ismeretében vizsgaljuk meg, hogy
mivel taplalkoznak a rénszarvasok. A sarkvidéki lapokon igen gyakori a nyilf
(Triglochin maritima). Az Egyesiilt Allamok Mez&gazdasagi Minisztériuma altal
végzett tanulmanyok kimutattak, hogy a nyilfi (Triglochin maritima) nitrilozid-tartalma
nagyobb minden mas fifélénél. Szaraz tomeget alapul véve egy kilogrammnyi nyilf



toébb, mint 30000 mg nitrilozidot tartalmaz. Egy teaskanalnyi ilyen ,bendé-salata”
korulbelll 100 mg nitrilozidot foglal magaba. Ez a nitrilozid a p-hidroxi-mandelonitril-
béta-glukozid, mig a Karakorumban az I-mandelonitril-béta-diglukozid dominal; azt
gondoljuk azonban, hogy mindkét népcsoport étrendjében el6fordul a fent emlitett
mindkét vegyulet.

Ha egy futd pillantast vetlnk a trépusi tertleteken, Dél-Amerikaban és Dél-Afrikaban
él6 természeti tarsadalmakra, akkor latni fogjuk, hogy nagy mennyiségu
nitrilozidokban gazdag taplalékot fogyasztanak. A kasszavat, vagy maniokat sokszor
a ,tropus kenyerének” nevezik, ez a nitrilozid egyik legk6zonségesebb, ugyanakkor
leggazdagabb forrasa. Taplalkozasi szempontbdl a primitiv tropusi népek inkabb a
keserd, nitrilozid-tartalmu maniokat részesitik elényben. A varosok, elnyugatiasodott
lakossaga, viszont az édes kasszavat kedvelik, de még ezt is ugy készitik el, hogy
szinte minden nitrilozidot, vagy nitril-iont kivonnak bel6le. A kékorszaki kulturalis
szinten él6 emberek altal fogyasztott kasszava viszont b6velkedik ezekben a
vegyuletekben. Ha az egyszer(, relative raktdél mentes emberek avarosokba
koltoznek, akkor a rak el6fordulasi gyakorisaga azzal aranyosmértekben emelkedik,
ahogyan attérnek a nitrilozid-mentes nyugati étrendre. A tobbi, civilizalt embernél a
rak élethossz alatti eléfordulasa minden harmadik, vagy negyedik embert érinti.

A JUHOK, A KECSKEK ES A VAD NOVENYEVOK (VISZONYLAGOS
RAKMENTESSEGE

A vadon él6 és hazi ndvényevik viszonylag.mentesek a raktél, kulonésen ha a
haziasitott husev6 allatokhoz hasonlitjuk dket. A legtobb legeld, abrak és silozott
takarmany nitrilozid-koncentraciéja meglepden magas. A fehér I6here (Trifolium
repens), az alfalfa, vagy lucerna (Medicago sativa), a bukkony, bizonyos kdlesfélék, a
cirok, csillagfurt, diszndbab, selyemperje'€s még 80 egyéb fiféle, a Rosacae-félék, a
bogyok stb. a nitrilozidok k6zdnséges, am sokszor igen gazdag forrasai. A legelék
két leggyakoribb névénye a Johnson- és a Szudan-fii, amelyek az Egyesiilt Allamok
legtobb teruletén — szaraz témegre szamolva — kilogrammonként 15-20000
milligramm nitrilozidot tartalmaznak. A szabadon legel6 allatok nemritkan akar tiz
kilogrammot is fogyaszthatnak beldle, tehat napi taplalékukban akar 150-200 gramm
nitrilozid is lehet, amibél hidrolizis soran 10000 mg hidrogén-cianid szabadul fel.
Sipollyal ellatottjuhokon végzett vizsgalatok alapjan bebizonyosodott, hogy a
novényevok altalmegevett nitrilozidoknak tobb, mint 95%-a az elfogyasztas utan alig
egy oran belul szabad HCN-da alakul az organizmusban.

A haziasitott lovaktél azonban megvonnak nagyon sokféle névényi eledelt, tobbé
kevésbé olyan takarmannyal taplaljak 6ket, amelybdl teljes egészeében hianyzik a
nitrilozid. Az ilyen allatokban a rak eléfordulasa szembetlinéen magas, bar korabbi
statisztikak nyilvanvaléan nem allnak rendelkezésre.

VADON ELO RAGADOZOK

A ragadozo allatok természetes korulmények kozott hasonldan allati taplalékot
fogyasztanak, mint a kékorszaki kulturalis szinten €16 eszkimok. Az ilyen él6lények
elfogyasztjak a zsigereket, igy a bendét is, még mielétt az izomszdvetre ratérnének.
Azoknal a ragadozoknal viszont, amelyeket hazi kedvencként, vagy allatkertekben
tartanak viszonylag gyakoribb rak eléfordulassal kell szamolnunk. A nagy San Diego-



i allatkertben példaul az elmult hat év alatt 6t medve halt meg majrakban, egyazon
barlangbdl. Ezeket a medvéket olyan étrenden tartottak, amely gyakorlatilag teljesen
hijaval van a nitrilozidoknak. Szamos elmélet napvilagot latott a daganatok kivalté
okaival kapcsolatban, ezek a feltevések és gondolatok els6sorban a rak viruseredete
mellett foglalnak allast. Az elméletekrdl eszuinkbe juthatnak Sir William Osler 1906-
0s, a pellagra eredetét kutato tedriai. Beszamol egy elmegyogyintézetrdl, ahol az
Orultek 20%-a halt meg pellagraban egyetlen tél soran. Osler szamara ez meggy6z6
bizonyitéknak latszott a pellagra fert6zéses, bakteridlis, vagy virusos eredete mellett.

A San Diegoban fogsagban, majrakban elpusztult medvék azokra a bantukra
emlékeztetnek, akik Dél-Afrika egy bizonyos terlletén, a kérhazakban 95%-ban
majrak miatt halnak meg. Primitiv allapotukban a majrak gyakorlatilag teljesen
ismeretlen ezek el6tt az emberek el6tt. Ha azonban urbanizalt tertletekre, vagy
banyak mellé vandorolnak, étrendjuk — elsésorban gazdasagi okokbol — megvaltozik,
féleg olyan rosszmindségl szénhidratokbdl tevédik 6ssze, melyeket tékéletesen
megfosztottak a nitrilozidoktdl. Taplalékuk legfontosabb dsszetevéje egy erjesztett
tejbdl és kukoricalisztbél allé keverék. Ha huzamosabb ideig ezzel taplaltak
patkanyokat, akkor legtdbbjikben majzsugor alakult ki, valamint a‘bantu férfiakhoz
hasonlé rakmegel$z6 elvaltozasok.

A vadon él6 medveék nitrilozidokban-gazdag bogyokat, peldaul kovikortét,
torpemalnat fogyasztanak, de a fiifélék is sokat tartalmaznak ebbdl a faktorbdl. A vad
gyumolcsokben — barack-, alma-, cseresznye- és szilvafélékben szintén sok van
bel6le, am megtalalhaté a levelekben és gydkerekben is. Nitrilozidban gazdagok a
novények kérge, gyokere, agai és viragzata. Mivel a medvék mindenevok, vadhust is
fogyasztanak. Peter Krott, Ph. D. igy ir amedvek ragadozé szokasairdl ,Medveék a
csaladban” [Bears in the Family (E. P;,Dutton & Co., Inc., N. Y., 1962)] cim{
munkajaban:

» "Maganyos labnyomok™ mutatjak meg a juhaszkutyak szamara, hogy hova kell
menniuk, hogy megtalaljak az elkallodott juh maradékat a cserjésben. A test
gondosan le volt tisztitva — egy hentes sem csinalhatta volna kulonbul. Mikdzben
megsutottik a birka egyikiabat, megkérdeztem az embereket, miért nem hagytak ott
a tetemet. Azt feleltek;"hogy a medve biztosan visszajonne, hogy befejezze, amit
elkezdett”.

A juhok benddjeben egyértelmiien megtalalhaté nitrilozidok és nitrilek a kdvetkezé
bélszakaszokon fokozatosan eltinnek. A civilizalt emberek, valamint a fogsagban
tartott mindenevék visszafejlédtek a természetben él6khoz képest: a zsigereket nem
eszik meg, pedig a vadon €16 allatok azokbdl tesznek szert — masodkézbdl — a
gazdag nitrilozid-forrasokra.

Krott arrdl is beszamol, hogy a medvék kedvelik az egész cseresznyéket is. Emlitést
tesz két medvebocsrdl, akik akar 20 font (9 kilogramm) cseresznyét is
elfogyasztottak. A nem emberszabasu féemldsok és a természeti népek, valamint a
medveék a cseresznyék husan kivil megeszik a magokat is.

A rakot altalaban kronikus betegségnek tartjak. Nincsen azonban olyan krénikus,
vagy anyagcsere-betegseg, amely megel6zhetd, vagy kezelhetd lenne azokon kivdl,
amelyek esetében valamilyen jarulékos taplalkozasi faktor hianyarol van sz6. Ezek



egyikénél sem szerepel bakterialis, vagy virusos etioldgia (kérok). A pellagra, a
skorbut, az angolkér, a beriberi, az anémiak, kulonféle neuropatiak
(ideggyengeségek) stb. stb. mind tokéletesen megel6zhetd, vagy kezelhetd a
normalis étrendben el6fordulo taplalkozasi faktorok segitségével. Nincsen olyan
kronikus, vagy anyagcsere-betegség ezeken kivul, amire megoldassal rendelkezlnk.
Nem valoszini, hogy ez aldl a megallapitas aldl rak lenne az elsé kivétel.

RENDSZERES TANULMANYOK A NOVENYI ETELEK NITRILOZID-
TARTALMAROL

Nem lenne célszeri listat kozolnink az emberi és allati taplalékok nitrilozid-
koncentracidjarél. Ez a felsorolas megtalalhaté lesz majd a kdnyvinkben, szamos
mas nitrilozid-dus példa-étrenddel egyuitt, amelyet a Karakorum-torzsben, vagy a
vildag mas részein fogyasztanak. Ezekkel szembeallitjuk a kevés, vagy semennyi
nitrilozidot sem tartalmazo diétakat, melyeket a modern taplalkozastudomanyi
szakemberek kiegyensulyozott étrendként ajanlanak.

A botanikusok, valamint kertészek és mas szakemberek sajnalatosimédon osztoznak
a cianidokat illet6 kulturalis ellenszenvben. Ennek kovetkezmenye, hogy figyelmuiket
egyaltalan nem forditjak a nitrilozid-tartalmu névények felé, vagy ha igen, akkor azt
meglehetsen negativan teszik. Az ilyesféle ndvények botanikai azonositasa
standard technikaval torténik, egyfajta kvalitativ teszt segitségével: kémcsbbe egy kis
darab pikrat-oldatba aztatott szlrépapirt tesznek. A'vizsgalé a novényt ujjai kozott
0sszemorzsolja, majd belehelyezi a csébe. A pikratos papir szinvaltozasa utal a
,cianhidrogén-sav” jelenlétére. Ahhoz azonban, hogy erre a szinvaltozasra sor
kerUlhessen, arra is szukség van, hogy a novény ne csak nitrilozidot tartalmazzon,
hanem béta-glukozidazt is, mivel nélkile nem mehet végbe a hidrolizis. Sok olyan
noveny létezik, amely viszonylag nagy mennyiségu nitrilozidot tartalmaz, béta-
glukozidazt viszont semennyit sem, vagy nagyon keveset. Ennek a forditottja is igaz,
vannak novenyek, amelyek csak,béta-glukozidazt tartalmaznak és nitrilozidot nem.
Utdbbira példa az édes mandula.

A mez6gazdasagi szakemberek tehat csak azokkal a nitrilozidokkal torédnek,
amelyek magas béta-glukozidaz tartalmu takarmanyfélékben, vagy egyéb
névényekben fardulnak elé, mivel ezekbdl az 6sszemorzsolas utdn azonnal nagy
mennyiséglHCN, szabadul fel, és igy fenyegetést jelenthet a szarvasmarhak
szamara. Az ilyen novényeket azonnal ,mérgez6” cimkével latjak el a botanikusok és
mezbgazdasagi szakemberek, a genetikusok pedig olyan fajtakat probalnak
nemesiteni, amelyek cianid-mentesek. Mellékesen épp ez tortént az édes
mandulaval, amely a keseritdl mindossze abban kulonbozik, hogy a béta-glukozidaz
mellett nem tartalmaz nitrilozidot (amygdalint).

A fi- és I6herefélék nitrilozid-, vagy nitril-tartalmat nem veszik figyelembe, mivel a
jarulékos enzimbdl nagyon kevés van bennuk ahhoz, hogy veszélyt jelentsenek az
allatokra nézve. Ausztraliaban él viszont egy vad fukszia, ami ugyanott él, ahol a
nitrilozidokban igen gazdag fuvek. Ez a fukszia csak nagyon kevés nitrilozidot
tartalmaz, am béta-glukozidazt annal tébbet. Eléfordul, hogy a juhok, vagy
szarvasmarhak a nitrilozid-tartalmu fuvek legelése utan attérnek a viragzo
fukszianovény fogyasztasara, igy béta-glukozidazban gazdag takarmanyt vesznek
magukhoz. Ennek eredményeként megtorténhet, hogy a fuvek nitrilozidjainak



hidrolizise és a kdvetkezményes hidrogén-cianid felszabadulas olymértékben
felgyorsul, hogy az mar meghaladja az allat detoxifikalé kapacitasat (tiocianatta).
llyenkor gyorsan bekdvetkezik a halal. Ennek az ausztraliai szituacionak
kdszénhetbek az Uj-Zélandi Coop és Blakely kivald, a nitrilozidok és nitrilek
élettanaval foglalkozo6 tanulmanyai, melyekhez mesterségesen sipollyal ellatott
benddji juhokon végeztek.

A CIANID ES A NITRILOZIDOK ANYAGCSEREJE ES TOXICITASA BARANYOK
ESETEBEN

Coop és Blakely (New Zealand Journal of Science and Technology, 31. szam, 1949.
februar, 277 old.; uo. 31:(3) 1; uo. 1950 februar, 45. old.) allandé bendé-sipollyal
ellatott juhokon vizsgaltak a nitrilozidokbdl és nitrilozid-tartalmu novéenyekbdl képz6dé
HCN-termelést a benddben. A kdvetkez6ket talaltak:

1. Ha HCN kerul a bendébe, akkor a felszivdodas igen gyors. Az alkalmazott
HCN-nak atlagosan 75%-a felszivodik 15 percen belul;

2. A nitrilozid-tartalmu novények hidrolizise a bendében gyors, 15 percen belul
lezajlik.

3. Nincsen szukseég a természetben el6fordule,béta-glukozidazra, mivel a
bendd baktériumai biztositjak ezt az enzimet.

A bendé baktériumainak enzimtermelése 6nmagat szabalyozd, annyi béta-
glukozidazt biztosit, amennyi az elfogyasztott. nGvényi anyagok nitrilozidjainak
komplett hidroliziséhez szikséges. Ashidrolizis 6nszabalyozo volta miatt tehat az
elfogyasztott ndévények nitrilozid-koncentraciojatol fuggetlentl nem emelkedik a HCN
mennyisége a toxikus szint folé. Csak akkor képzelhetd el toxikus HCN-szint, ha a
nitrilozid-dus vegetacié mellett valamilyen masik névény is elfogyasztasra kerul, ami
viszont rendkivul gazdag béta-glukozidaz enzimben. Nem kell mérgezésre szamitani,
ha a béta-glukozidaz hidrolizis szintje valamivel a HCN-ot detoxifikalé rodanaz
aktivitasa alatt marad — esitermészetesen csak ha elegendd kén is rendelkezésre all.

A juhok bendéjében jelenlévé nagymennyiségi H,S, valamint annak gyors
felszivédasadarrautal, hogy ez az anyag szerepelhet kén-donorként a HCN rodanaz
altali tiocianatta alakitdhoz. Bar ez az atalakulas kis részben a benddben is meg
torténik — valdszindleg a baktériumok termelte rodanaz révén — legnagyobb
jelentésége mégis az allat széveteiben torténd konverzidénak van.

A benddben a nitrilozidokbal felszabadulé HCN tobb, mint 50%-a visszanyerhet6 a
vizeletbdl tiocianat formajaban. Csekély mennyiségl szabad HCN-ot a tidék is
kivalasztanak, ez nem éri el a termelt mennyiség 10%-at. Cianid elvész ezeken kivul
a nyal, a konny és a szeéklet tiocianatjain keresztul.

A JUHOK ALTAL DETOXIKALT HCN MENNYISEGE
Franklin és Reid (Aust. Vet. J., 100: 92, 1944) kimutatta, hogy a normalis juhok 8-10

mg HCN/kg-mal egyenértékii cianidot képesek elfogyasztani lenmag formajaban (ami
linamarin nitrilozidot tartalma) anélkul, hogy el6fordulna halalozas. Ez tehat egy 70



kilogrammos juh esetében akar 700 mg HCN is lehet. A szerz6k szerint a ndvényi
étrendnek csak akkor lehet fatalis kovetkezménye, ha az allatokat er6szakosan
taplaljak.

Sipollyal ellatott, 66 kilogrammos juhnak harom 6ra leforgasa alatt 2,7 gramm
nitrilozidot adtak be, amibél 300 mg HCN keletkezik. Coop és Blakely arrél szamolt
be, hogy ,a kisérlet egész id6tartama alatt nem figyeltik meg a legenyhébb tlnetet
sem”. Egy masik, 76 kilogrammos juh pedig egy 6ra alatt 6sszesen 568 mg HCN-ot
kapott. Az allaton csak egyetlen szimptdma jelentkezett: ,altalanos aluszékonysag
egy ora hosszaig”.

~Mekkora tehat a nitrilozid, vagy a HCN toxikus dozisa?”

A nitrilozidok, vagy a cianid-ion toxicitasa nem abszolut, hanem két tényezé
fuggvénye:

1. Az organizmusban milyen gyorsan torténik meg a nitrilezidok hidrolizise és
mennyire gyors a CN-ionok felszivddasa.

2. Mennyire gyors a cianid-ion rodanaz altali, tiocianatta torten6 detoxikalasa —
felhasznalhaté kén jelenlétében.

Amig a 2. sebesség meghaladja az 1.-s6t, addig a nitrilozidok cianid-, vagy
nitril-aspektusabadl ered6 toxicitasa nyilvanvaloan elképzelhetetlen.

Coop és Blakely a kdvetkezdket irja errél: ,Bar eégyesiszerz6k lehetségesnek tartjak a krénikus cianid-
mérgezést, altalaban azt latjuk, hogy az allatok jol toleraljak szabad HCN-bdl és a cian-tartalmu
névényekbdl azt a napi mennyiséget (egész napra elosztva) ami az egyszeri atlagos halalos dozis (M.
L. D.). Van der Walt-nak (Onderspoort d., 19:79, 1944) sem sikerult kronikus toxicitast elérnie a juhok
esetében, pedig két éven keresztll napi 3,2 mg/kg HCN-ot adagolt. Worden (Vet. Records, 52:857,
1940) nyulaknal kimutatta, hogy az ismételt adagolasnal sem kell kumulativ hatasra szamitani,
ugyanakkor az allat két és fél oraralattiaz atlagos halalos doézis felének kivalasztasara.

Masrészrdl viszont arra sincsen,bizonyiték, hogy a folyamatos, halalos szintet el nem éré dozis adasa
ellenallé képességet, vagy.hozzaszokast alakitana ki.”

Egy 70 kilogrammaes juh esetében Walt napi 214 mg HCN-ot adott. Ezt két éven
keresztul minden nap megismételte, tehat az allat 6sszesen 150 grammot kapott.
Ezen id6szak alatt'a mérgezés lehetésége fel sem mertilt, de a két év leteltével sem
talalt kumulativ toxicitasra utalé nyomokat.

Ahhoz, hogy meghatarozhassuk a nitrilozidokbol felszabadulé HCN mennyiségeét,
meg kell szoroznunk a megfelel nitrilozid-tényezével. Az amygdalin esetében ez
16,92; a dhurrinnal 11,51; a linamarinnal 9,11; a lotaustralinnal pedig 9,66. A szabad
hidrogén-cianid komponensen kivdl a nitrilozidokbdl glukéz szabadul fel, valamint
egy aglikon, ami benzoesav, vagy aceton. Ezek mindegyike el6fordul a normalis
ételekben, vagy azok anyagcsere-termékeiben. Mentesek minden toxikus hatastél.
Tehat a szabad cianidhoz hasonldan ezek is kdzrejatszanak abban, hogy a
nitrilozidok semmilyen kumulativ toxicitassal sem rendelkeznek.

Brown, Wood és Smith cikkében: A natrium-cianid, mint kemoterapias
szer...laboratoériumi és klinikai vizsgalatok (Sodium Cyanide as a Cancer



Chemotherapeutic Agent...Laboratory and Clinical Studies; Am. J. Obst & Gynec.,
80: 907, 1960) hasonldképpen artalmatlannak itélte a cianidot a kumulativ toxicitas
szempontjabol, mind az egereken, mind az embereken végzett vizsgalatok alapjan:

»A cianiddal kezelt paciensek feléplilése és labadozasa tokéletesen azonos volt azokéval, akik nem
kaptak ebbdl a vegyuletbdl. Semmilyen késleltetett klinikai toxicitas sem volt megfigyelheté. Minden
paciens haladéktalanul elkezdett feléptilni a cianid-kezelés utan. Semmilyen lappangé, vagy
maradandé hatast nem tudtunk feljegyezni”. (ennek kiilénds fontossagot tulajdonitunk)

Bar Brown és munkatarsai beszamolnak bizonyitékokrol a terapias hatékonysag
szempontjabdl a tulélés meghosszabbitasa, a daganat méretcsokkenése, a fajdalom
csillapitasa stb. tertletén laboratériumi allatok, kutyak és emberek esetében,
szigoruan 0,8-1,5 mg/kg k6zott hataroztak meg a cianid-ion biztonsagos szoveti
csucskoncentraciojat. Az ilyen modon alkalmazott kezelés révén néha elérhetévé
valik a 0,8 mg/kg-os HCN-szint, de ezt sohasem haladja meg — az dnkorlatozé
enzimrendszerek aktivitasa miatt, ha a szabad HCN-forras allandd. A cianid-hatas
tartama azonban hatarozatlan idére kitolhato ahelyett a néhany pere helyett, ami
akkor tapasztalhatd, ha a rodanaz altal detoxikalt cianid-ionokat nem pétoljuk
azonnal. A medfigyelések szerint egy 70 kilogrammos juh képes negy és fél 6ra alatt
506 mg HCN-ot elfogyasztani anélkul, hogy az akut, vagy kronikus toxicitas
barmilyen jelét mutatna. Ha azonban egy ennél kisebb ddzis cianid-iont nagyon
gyorsan beadunk, akkor az legy6zheti a rodanaz detoxikald kapacitasat, ami akar
végzetessé is valhat. EQy masik esetben a juh 360 mg HCN-ot felszivott 75 percen
belll, mikézben csak kisebb tuneteket mutatott.'Ez arra utal, hogy az allat HCN-
detoxikaciés kapacitasa nagyjabdl orankenti300 mg«'Egyaltalan nem meglepd tehat,
hogy a négy és fél 6ra alatt 506 mg HCN-ot felszivé juhnal a toxicitas semmilyen jele
nem mutatkozik, mivel a rodanaz-rendszer ennyi id6 alatt b6ven megbirkozik ekkora
mennyiséggel.

A nem szajon at (parenteralisan) bevittnitrilozidokbdl felszabadulé HCN ugyanigy a
béta-glukozidaz és rodanaz enzimek dnkorlatozé és védé mikodéseinek alanya. Az
amygdalin nitrilozid parenteralis toxicitasanak hianya mellet szamos tanulmany
vizsgalatai szolnak. A esopertunk iranyitasa alatt all6 vizsgalatok tanusaga szerint
ennek a nitrilozidnak,az LD%0 adagja 4,5 g/kg-nak bizonyult [az LD50 az a dozis, ami
a kisérleti allatok felének pusztulasat eredményezi — a Ford.] Ez a toxicitas latszolag
jobban tukrozi az'egész molekula toxicitasat, mint a cianid komponensét. Egy 70
kilogrammos alanynal ez a dozis 315 gramm intravénasan bevitt nitriloziddal lenne
ekvivalens. Ez a ,toxicitas” nagyjabol megegyezik a dextrozéval (szdl6cukor).

Azt a tényt, hogy a HCN alapvetd jelentéségi mind a ndvények, mind az allatok
élettanaban nemcsak a vegydulet él6lényekben valo altalanos el6fordulas bizonyitja,
hanem az is, hogy kulonbozik a valodi, vagyis idegen toxinoktdl amilyen példaul a
szén-monoxid is (a HCN csak akkor Iép reakcioba a hemoglobinnal, ha az
methemoglobinna redukalddott). Ha bizonyos kértlmények kézott a HCN mégis
reagal l1étfontossagu molekulakkal — igy a citokrom-oxidazzal is — akkor ez a reakci6
messzemenden reverzibilis. Ezt bizonyitjak azok a kisérleti megfigyelések, melyek
szerint a cianid-toxicitastol eszméletlen allatok tudata visszahozhatd (maradék
toxicitas nélkal) nagy mennyiség(i rodanaz és egyéb faktorok beadasaval, amelyek
tiocianatta detoxikaljak az iont.



A felsorolt tények ismeretében érthetdveé valik, hogy a legelé szarvasmarhak a 40000
mg/kg nitriloidot tartalmazé szaraz nyilfibdl 24 6ra alatt akar tiz kilogrammot is
elfogyaszthatnak, tehat biztonsagosan lebonthatnak tébb, mint 400 grammot,
amelybdl 40 gramm szabad HCN keletkezik.

Ha elégséges jodforras all rendelkezésre, akkor semmilyen bizonyiték nem szol
amellett, hogy strumat el6idéz6 mennyiségl tiocianat keletkezne a
szarvasmarhakban, amelyek a nyilfih6z hasonléan gazdag nitrilozid-tartalmu fivet
legelnek. A legel6fuvek kozul a Johnson-fi és a Szudan-fi a leggyakoribb, amelyek
nitrilozid-tartalma a kézottik sokszor megtalalhato nyilfiiének 75%-a. A belSluk
eléallitott tiocianat nem jelent problémat, ezt érzékelteti az a tény is, hogy Wilder
Bancroft, a Cornell professzora 1000 mg-ot fogyasztott beléle 23 éven keresztll, 88
éves koraig élt anélkul, hogy a kumukativ toxicitas barmely tunete mutatkozott volna
rajta. Ez a mennyiség tiocianat kortlbelil 450 mg HCN detoxikalasabdl szarmazo
mennyiséget reprezental, amely in vivo 7650 mg amygdalin nitrilozid hidrolizisébdl
keletkezik. Az ugyanekkora mennyiségu nitrilozidbdl felszabaduld‘eukor a normalis
120 milligrammszazalékos vércukorszintet nem emelné fel,121=re. Akeletkez6
benzoesav mennyisége alig haladja meg az egy grammot, ami koralbelll
egyenértékl bizonyos novényi taplalékokkal elfogyasztott adaggal.

Nem lenne gyakorlati haszna, ha itt attekintenénk minden egyes irast, amit az elmult
164 évben publikaltak, amiéta L. N. Vanquelin el@szorbeszamolt rola, hogy HCN-ot
talalt a sargabarack magjaban (,Experiences qui dementrent la prescence de 'acide
prussique tout forme dans quelque substances vegetales”, Ann. Chim., 45:206,
1800).

Amidta 1800-ban Vanquelin elsé cikke megjelent, nem volt senki a tobb szaz
publikacio szerzbi kozott, aki tudomanyostbizonyitékkal szolgalt volna az
amygdalinhoz hasonl6 nitrilozidok kumulativ toxicitasaval kapcsolatosan. Az iranyado
munkak vilagszerte — beleértvevaz Egyesiilt Allamok Gyégyszerkényvét — pontosan
jellemzik az amygdalint, mint,olyan vegyuletet, amely parenteralisan adva sem
toxikus és nem rendelkezik kumulativ toxicitassal sem. Vannak populaciok, melynek
tagjai ételeikkel kdzel napinegy gramm nitrilozidot fogyasztanak étven évig is, mégis
kulturalisan meghatarezott ellenszenvvel viseltetunk a cianidokkal kapcsolatban,
félreismerve 6ket, Mérvadd csoportok surgették az amygdalin nitrilozid harom, vagy
négy hénapos. tanulmanyozasat, a lehetséges kumulativ toxicitas vizsgalatat
nyulakon, napi 16:mg/testsulykilogramm parenteralis dézisban. Ez ellentmond annak
a ténynek, hogy ezek az allatok amugy is nitrilozid-tartalmu névényekkel taplalkoznak
olyan mennyiségben, amely eléri a javasolt parenteralis adagot. Davidson
egyértelmden kifejti véleményét (,Synopsis of Materia Medica, Toxicology and
Pharmacology”, 3. kiadas, C. V. Mosby, St. Louis, 1944, 33. old.): ,Az amygdalin
glukozidnak — injekciéban adva — nincsen karos hatasa”.

A lima babhoz hasonl6 k6zonséges ételek fél kilogrammija tobb, mint egy gramm
nitrilozidot is tartalmazhat.

MILYEN CSOPORTOSITAS SZERINT OSZTHATOK BE A NITRILOZIDOK?



Lathattuk, hogy egy szarvasmarha naponta akar fél kilogrammnyi nitrilozid
lebontasara is képes takarmanyabal, és élete soran rengeteg nitrilozidot fogyaszt el.
Valdjaban minél jobb a takarmany, altalaban annal tobb nitrilozidot tartalmaz.

Vajon helyesen irjuk le a vizoldékony, nem-toxikus nitrilozidokat taplalékként?
Valdszindleg nem, ha a sz6 szigoru értelmében nézzuk. Ugyanakkor bizonyara nem
is gydgyszerekrdl van sz6. Nem toxikusak és nélkulozhetetlen nitril-gyokoket
szolgaltatnak, igy az élettan-tuddsai az allati szervezet ,cianid anyagcsere-
tartalékanak” tartjak 6ket. EI6mozditjak a tiocianatok produkciojat, részt vesznek a
hidrokobalamin aktiv B-12 vitaminna, vagyis ciano-kobalaminna nitrilizaciéjaban.
Ezen kivul elegend6 mennyiségebn élettani hatassal rendelkeznek a vérnyomas-
csOkkentési reakcioban. Semmilyen vitalis funkciét nem gatolnak, igy a vérképzést
sem. Ezzel szemben a cianid-ionjukrol ismételten ugy szamolnak be, mint ami noveli
a vorosvertest-szamot és a teljes hemoglobin-mennyiséget az emberi és allati
szervezetben, ha kismennyiségl cianidot, vagy valtozé mennyiségu nitrilozidot
adunk.

Ha a nitrilozidok nem taplalékok, vagy gyégyszerek, akkor kiegészité taplalkozasi
faktoroknak tarthatjuk 6ket. A vizoldékony, nem-toxikus jarulékos taplalkozasi
faktorokat vitamin néven is emlithetjlk.

TERAPIAS MEGFONTOLASOK

Roéviden emlitést tettink olyan populacidkrél, amelyek teljesen mentesek a raktol,
mivel Osi, egyszerl, természetes taplalkozasi szokasokat kovetnek. Az egyik ilyen
tarsadalom csaknem kizarolag vegetarianus;a masik szinte teljesen husevd. A két
populaciéban kdzds azonban az elfogyasztott nitrilozidok nagy mennyisége. Olyan
civilizacioban élunk, amelynek minden harmadik, vagy negyedik tagja rakban
betegszik meg. Tarsadalmunkat olyan taplalkozasi szokasok jellemzik, amelyek
szinte teljesen nélklldzik a nitrilezidokat.

Olyan allatokrdl is sz6 xolt; amelyek természetes allapotukban szintén nem
betegszenek meg rakban:gyanezeknél az allatoknal — fogsagban tartva — ilyeszté
modon novekszik arakigyakorisaga. Ez torténik a San-Diego-i allatkertben hat év
leforgasa alatt elpusztult 6t medvével, de sajat haztartasainkban is kutyainkkal és
macskainkkal, Etrendjiikben a kdvetkezd a kdzos: a természetes étrenddel szemben
ez szinte teljesenmnitrilozid-mentes. A haziallatoknal altalanosan el6forduld
rakgyakorisag novekedés aldl figyelemre méltod kivételt képeznek a juhok és a
szarvasmarhak. Ha azonban kozelebbrél megvizsgaljuk taplalékukat azt vesszik
észre, hogy az nitrilozidokban rendkivul béséges. Ez viszont nem igaz az
igaslovakra, naluk a rak eléfordulasa szokatlanul magas. Ezeket az allatokat
azonban legtdbbszor nitrilozid-szegény takarmanyon: zabon, timoétszénan és ehhez
hasonldkon tartjak.

Gyakran latjuk, hogy a haziallatként tartott kutyak és macskak, akiket valtozatos,
dusitott ételekkel taplalnak, a kertbe, vagy egy flives rétre kijutva keresgélnek és
elkezdenek Johnson-flvet, vagy bizonyos vad fiiféléket eszegetni. Ezek a flvek
altalaban magas nitrilozid-tartalmuak. A vadonban a mindenevé medvék legel6szor a
zsakmanykeént elejtett juh nitrilozidokban és nitrilekben gazdag benddjét fogyasztjak
el, mig a juhlabat és a tetem tobbi maradékat a kovetkez6 éhségre tartogatjak.



Torokorszag szegény, vidéki részein is |ényegesen ritkabb a rakbetegségek
el6fordulasa, mint nyugaton. Sayre professzor a New England Journal Medicine 1960
majusi szamaban cikket publikalt a kovetkezd cimmel: ,Egészségugyi veszélyek:
cianid mérgezés sargabarackmag miatt a Torokorszag k6zépsé részein €16
gyermekek kérében” (,Health Hazards, Cyanide Poisoning from Apricot Seeds
Among Children in Central Turkey”). Az érintett gyermekek 0sszetévesztették a vad
valtozatot a nemesitett sargabarackkal. A vad varians magjai 2000 mg/kg HCN-ot
tartalmaznak, ami korulbelul 35 gramm nitriloziddal egyenértéki. Mivel ezekben a
magokban a béta-glukozidaz koncentracioja is igen magas, kialakulhat mérgezés.
Kbzép-Torokorszagban a felnbttek és a gyermekek csemegekeént kezelik ezeket a
magokat, hisznek abban, hogy ,jot tesz az egészségnek”, igy fogyasztasat nem tiltjak
meg gyermekeiknek.

A Gourmet Magazine 1964 juniusi szamaban megjelent egy levél, ami arrdl szolt,
hogy mivel Kinaban nem rendelkeznek valodi mandulaval, ezért aztan
sargabarackmaggal helyettesitik. Ez az iras arra inditotta egy orves feleségét, hogy a
veszélyre figyelmeztetd levelet irjon az Ujsag szerkesztbjéneksAiszerkesztd eleinte
osztozott a riadalomban, késébb azonban konzultalt az Egyesiilt Allamok Etel- és
Gyogyszer-engedélyezési Hatésagaval (F. D. A.), valamint New,York varos
Kbdzegészségugyi Hatosaganak Mérgezésekkel Foglalkozd Osztalyaval, illetve mas
szakértbkkel. Az egyhangu vélemény az volt, hogy almagok emberi fogyasztasa
biztonsagos, mivel a felhasznalt mennyiség altalaban kicsi. A f6zés még tovabb
ndveli a biztonsagot, mivel elpusztitja a béta-glukozidaz enzimet.

Mindezek dacara az embernél alacsonyabb rendl f6eml6sok, amelyek
sargabarackot, szilvat, cseresznyét, almat stb. esznek, elfogyasztjak azok magjait is.
Az allatkertekben tartott féemli6soknélis megfigyelhetd, hogy kihamozzak héjabdl és
megeszik a magot, legyen az mégoly ellenalld is, mint a sargabaracké. A kékorszaki
kulturalis szinten él6 emberek — amennyire ez kiderithetd — szintén megették az
0sszes gyumolcs magjait, ezék'némelyike nitrilozidokban rendkivul gazdag.

EREDETI TANULMANYOK

Tobb, mint tiz évvel ezel6tt empirikus klinikai vizsgalatok kezd6dtek a sargabarack
(Prunus armeniaca) magjanak kivonatabdl, mivel bizonyitékok utaltak arra, hogy
allatokban daganatellenes hatasu. A kivonatrol emberek esetében is
bebizonyosodottshogy hatékony lehet a rak gyogyitasaban. A tovabbi vizsgalatok
kimutattak, hogy ezért az amygdalin nitrilozid a felel6s. Ezt kdvetden ezt a nitrilozidot
(Laetrile) valasztottak a rendszeres klinikai vizsgalatok alanyaul, miutan azonnali,
vagy kumulativ toxicitasanak hianyat kisérleti allatokon demonstraltak.

Emberi alkalmazas céljara a nitrilozid dozisat 12,5 és 37,5 mg/kg kozott allapitottak
meg. EbbdI kérllbelll 0,8 mg/kg HCN-ion szarmaztathatd. Egészséges emberek
esetében még akar 20 grammnyi adag sem mutatott toxikus hatast, leszamitva azt a
minimalis vérnyomascsokkentd effektust, amiért a nagy mennyiségben felszabadul6
tiocianat okolhaté. Ugy tiinik, hogy a 0,8 mg/kg-os dézis (ami egy hetven
kilogrammos ember esetében 1 gramm nitriloziddal egyenértéki) altalaban optimalis.

Brown, Wood és Smith natrium-cianiddal végzett vizsgalatai soran, szarkéma 180-at
hordozo6 egereknél kisérletesen 0,8 mg/kg-nak talaltak a CN-iont optimalis



koncentracidjat, amellyel az egerek élettartama 70%-kal megndvelheté volt. Hasonlé
eredmeényre jutottak egy masik torzsnél is, amely Ehrlich-féle ascites (hasvizkor)
sejtes tumort hordozott. Ez a d6zis nem jart kumulativ toxicitassal, ugyanakkor a
cianid-kezelésben nem részesult allatok élethossza 70%-kal rovidebbnek bizonyult.

Brown és munkatarsai kutatasaik idején még nem ismertek semmilyen nitrilozidokkal
foglalkozd munkat; ennek ellenére a nitril-ion optimalis dozisat rakos allatokon
veégzett kisérleteik alapjan ugyanannyinak talaltak, mint a Laetrile nitriloziddal
foglalkozé tobbi klinikai kutatécsoport. Utébbiak egy évtized alatt fokozatosan
emelték a dézist 50 mg-tol egészen a jelenlegi 1000 mg-ig, a beadas maodjat pedig
intramuszkularisrél intravénasra valtoztattak.

Brown és munkatarsainak megallapitasai:

.Mivel a cianid hatasa majdnem pillanatnyi, €s a normalis szovetek ésisejtek képesek
felépullni karos hatasaitdl, elére lathatd, hogy nem kell szamitanunk kumulativ, vagy
lappangd komplikacidkra a csontvel6ben, a gyomor-bélrendszerben ésqs@ vesékben.”

Az embereknek parenteralisan beadott korulbeltl 100000 nitrilozid-adagon alapuld
klinikai tapasztalatok igazoltak Brown eredeti leleteit aqodanaz enzimrendszer
kapacitasat meg nem haladé cianid-ionok artalmatlansagaval kapcsolatban. Nitrilozid
formajaban adva a cianidot optimalis koncentracio=és biztonsag érheté el az
onkorlatozé mechanizmusoknak készénhetéen! Az/onkorlatozo effektus a jarulékos
taplalkozasi faktorok jellegzetessége.

Maxwell és Bishop 1933-ban egereken tanulmanyozta a HCN lehetséges kumulativ
hatasat (J. Pharmacol & Exper Therap., 49:270). A kdvetkez6krél szamol be:

»,Huszonegy napos HCN-hatast kévetéen a vorosvértest szam- és a hemoglobin-
emelkedés mérteke egereknél 12-15%-0s, patkanyoknal petig 20-25%-os volt.”

Tapasztalataikat ismételten igazoltak mas Laetreile-lel (nitrilozid) foglalkozo
klinikusok is. Elérehaladottiemberi rakok esetében a nitrilozidokbdl szarmazé HCN
tekintélyesen stimualalta,a vérképzést meg terminalis allapotban 1évé pacienseknél is.

1935-ben Isabella Perry, a Kaliforniai Egyetem Orvosi Iskolajanak Patolégiai
Tanszékérdl a kovetkez6krél szamolt be ,,Az elhizédo cianid-kezelés hatasai a test
és a tumor ndvekedésének mértékére” (,The Effects of Prolonged Cyanide
Treatment of the Body and Tumor Growth Rate”, American Journal of Cancer,
25:592) cimi tanulmanyaban. Fiatal, tumoros patkanyokon végzett, a tartés cianid-
para belélegzés hatasait vizsgalé munkajaban igy ir:

»-..a belltetett Jensen-szarkdma novekedését gatolja. Az igy kezelt allatok jelentés
szazalékaban a tumor teljes visszafejl6dése figyelheté meg. Az igy kezelt allatokban
a visszafejl6d6 és ndvekvd tumoroknak kicsi a transzplantaciés kapacitasa...A doézis
beadasa itatdspapir csikokra térténd cseppentéssel tortént...Ugy tiinik, hogy a
hatékony dozis korlatozott és gyakorlatilag tul kdzel esik a letalis dozishoz.”

Ez a korlatozas azonban feloldhatd, ha a cianid-ionokat nem-toxikus nitrilozidok
formajaban alkalmazzuk. Perry a kdvetkezéket figyelte meg:



»A kezelt dllatokban a tumorok ndvekedése lelassult, a nekrézis koran bekovetkezett.
A daganattal val6 beoltas utan tiz nappal a kilenc kezelt patkanyban a tumor mérete
atlagosan 0,5 centiméter volt, mig a 8 patkanybdl all6é kontroll csoportban atlagosan
2,2 centiméter. Huszonot nappal a beoltas utan, a cianid-kezelés felfuggesztését
kovetd tizendtddik napon a korabban kezelt 6t tulélé daganata atlagosan 2,5
centiméter volt, mig a kontroll allatoknal atlag 8 centiméter.”

A Jensen-szarkomat hordozo kontroll patkanyok kézul nyolc meghalt és csak egy élt
a beoltast kovet6 34. napon. A 105. napon az ugyanilyen daganattal beoltott, am
kezelt allatok koézul hat még mindig élt és kifejezett tumor-visszafejlédést mutatott. A
tumor-maradékok attétképzésre alkalmatlanok voltak. A Jensen-szarkomaval beoltott
patkanyok kozul azok, melyeket cianid gaz inhalacidjaval kezeltek, nem mutattak
teljes tumor-regressziét, atlagos élettartamuk azonban igy is 300%-kal nétt.

Ezek a megfigyelések a Laetrile nitrilozidbol szarmazo cianid-ion klinikai alkalmazasa
mellett sz6lnak. Semmi nem bizonyitja toxicitasukat és mellékhatdsaikat,leszamitva

a megemelkedett vorosvertestszamot és hemoglobin-koncentraciot, amelyet el6szor

Maxwell és Bischoff figyelt meg 1933-ban, cianid-ionokat kapé egerek esetében.

A parenteralis nitrilozidok (Laetrile) klinikai vizsgalatat.az:elmult evtizedben négy
egyetem orvosi iskolaiban is elvégezték. Az eredmények alatamasztottak a cianid-
ionok allatkisérletekben mar kimutatott daganatellenes; kemoterapias hatékonysagat.
M. D. Navarro professzor a St. Thomas Egyetem Qrvestudomanyi Kararél a Laetrile
(nitrilozid) hasonlé hatasairdl szamolt be tizenkét eves kutatbmunka utan.

Egy gramm Laetrile-bdl (nitrilozid) a kisérletiallatok (rakos, vagy egészseges)
szdveteibll szarmazo béta-glukozidaz hatasara 56 mg HCN keletkezik. Ez a HCN a
rakos allatoknak beadhato inhalacidval, ahogyan Perry kisérleteiben is tortént.
Natrium-hidroxid (NaOH) segitségével natrium-cianidda neutralizalhatd, majd ebben
a formaban is bejuttathat6. Ezt'a,format valasztottak Brown és munkatarsai is, akik
szerint a 0,8 mg/kg-os cianidsion koncentracié 70%-kal meghosszabbitotta a kisérleti
allatok élettartamat, kutyakban példaul a tumor latszolag teljes regresszidjat idézte
el6, de egyes human esetekben is tekintélyes gyogyitd hatassal rendelkezett.
Kisérleti korulmények kozott a Laetrile-hez (nitrilozid) adott néhany cseppnyi béta-
glukozidaz hatasara hidrolizis kdvetkezik be és szabad HCN-ot, cukrot és
benzaldehidet tartalmazé oldat keletkezik. Az anyag ebben a formajaban
természetesen ugyanolyan toxikussa valik, ahogyan azt Brown és munkatarsai,
Perry, Maxwell, Bischoff és még sokan masok megfigyelték.

A LAETRILE (NITRILOZID) GOCOS HATASA

Egyes vizsgalatok a cianidok szelektiv hatasarol szamolnak be a kulonb6z6
rosszindulatu daganatokkal szemben tobbféle kisérleti allatban. Minden ilyen
esetben a cianid-ion egyenletesen jelen volt az organizmus szdveteiben fliggetlendl
attol, hogy a beadas injekciéval, vagy inhalacioval tértént. Kimutattunk, hogy hogyan
torténik a Laetrile (nitrilozid) elsédleges hidrolizise soran in vitro. A hidrolizalt anyag
injekcidjakor (a NaOH-dal torténd neutralizacio elétt és utan), vagy a HCN
elparologtatasakor az organizmusban pontosan ugyanazok a vegyi anyagok,
pontosan ugyanakkora mennyiségben jelennek meg, mint a leirt kisérletekben.



Ha azonban a nitrilozidot parenteralisan adjuk, akkor a molekula valtozatlan
formaban jelenik meg a véraramban. A rosszindulatu elvaltozasok jellegzetessége,
hogy gécaikban szelektiven magas a béta-glukozidaz és béta-glukuronidaz
koncentraciéja. Ennek a kérdésnek, vagyis a daganatok rendkivul magas béta-
glukuronidaz koncentracidjanak igen kiterjedt irodalma van. Ez a koncentracio
sokszor akar haromszazszorosa is lehet a szomszédos szovetekének. Szintén
alapvet6 irodalma van annak is, hogy a végérvényesen rosszindulatu sejtekbdl
hianyzik a rodanaz. A béta-glukuronidaz el6fordulasa parhuzamosnak latszik az
azonos mennyiségl béta-glukozidazéval. Altalanossagban mindkét enzim béta-
glikozidaznak nevezhetd. A mesterségesen el6allitott glukuronid nitrilozidok (Laetrile)
ugyanolyan mdodon veszik igénybe a béta-glukuronidaz rendszert, mint a természetes
nitrilozidok a béta-glukozidazt a rosszindulatu elvaltozasban. Az 6sszehasonlito
vizsgalatok eredményei azt mutattak, hogy a természetes és szintetikus nitrilozidok
egyforman aktivak sajat enzimrendszereikkel szemben. Ez alkalommal
rutinvizsgalatainkhoz mégis egy egyszerl természetes nitrilozidot valasztottunk.

A rodanaz-hianyos rosszindulatu elvaltozasban ez a nitrilozid a'béta-glukozidaz
enzimnek kdszdnhetben szelektiven hidrolizalédik. Ennek megfeleléen a
rosszindulatu sejtekben a cianid-ion szelektiven igen magas koncentraciét ér el. Valo
igaz, hogy a szervezet sok mas szovete is tartalmaz béta-glukozidazt és béta-
glukuronidazt, ezek viszont ellensulyozasképpen rodanazban is gazdagok. A
rodanaz teljes egészében megveédi a normalis testiiszOveteket a béta-glukozidaz,
vagy béta-glukuronidaz altal felszabaditott cianid-ionok hatasatol. A rodanaz-
kapacitas minden ilyen esetben aranyban all‘a hidrolizalt cianid-ionok diffuzidjaval,
igy tény az, hogy a Laetrile (nitrilozid) tokéletesen artalmatlan a normalis, vagy nem-
rosszindulatu szovetek szamara, viszont rendkiviil és szelektiven toxikus hatasu a
rosszindulatu sejtekre nézve, mivel utdbbiakban a nitrilozidok sokkal gyorsabban
hidrolizalédnak, mint a rodanaz-rendszer‘aktivitasa. Perry, Brown és munkatarsai,
valamint Maxwell és Bischoff vizsgalatai kisérleti allatok, haziallatok spontan
daganatai és emberek esetébenkimutattak, hogy a rosszindulatu sejtek szelektiven
érzékenyek a szervezet sejtjeiben egyenletesen és egységesen eloszlo cianid-
ionokkal szemben. A Laetrile-lel"(nitrilozid) végzett klinikai munka — hasonldan a korai
allatkisérletekhez — szintén,a raksejtek szelektiv HCN-érzékenységére utal, amely
jelenség kivaldan hasznosithatd a rosszindulatu elvaltozas szelektiv elpusztitasara.

A nitrilozidokbdl felszabadul6 HCN-egyenérték, valamint a NaCN és HCN
O0sszehasonlitasat Brown és munkatarsai, valamint Perry szinte az abszurditas
hatarais fokoztak, hogy kihangsulyozzak a nem-toxikus vizoldékony kiegészit6
taplalkozasi faktorok jelentéségét a magasabb rendl allatok és az ember megfelelé
taplalkozasaban, a daganatos elvaltozasok méretének legalabb nyolcszoros
csOkkentésében, illetve a rosszindulatu elvaltozasok novekedéseének legalabb
tizszeres megel6zésében, dsszehasonlitva az ugyanilyen daganatban szenvedé
kontroll kisérleti allatokhoz képest. A kezelt daganatok attétképzésre nem
alkalmasak, a kisérleti allatok fogékonysaga a rosszindulatu daganatokkal szemben
sokkal ellenallébbak, mint a kontrollok.

A rosszindulatu daganatok attétképzésének megakadalyozasa és a kezelt allatok
daganatokkal szembeni fogékonysaganak lecsdokkentése a megeldz6 hatasokat
fejezi ki. Az 6sszes tobbi ismert, nem-toxikus, vizoldékony kiegészit6 taplalkozasi



faktorokhoz hasonléan, a krénikus, vagy anyagcsere betegségek esetében a
nitrilozidok tehat specifikus megel6z6 (profilaktikus) hatassal is rendelkeznek.

Visszatérve a nitrilozidok szabad cianidokhoz, vagy azok s6ihoz hasonlitott cianid-
egyenértékére, ra kell mutatnunk, hogy a legtébb nitrilozidban gazdag élelmiszert
célszerl nyers allapotban 0sszetorni és rovid ideig sajat levében allva hagyni, mert
igy megszabadul a szabad cianid-ionoktol, és még inkabb képes kifejteni kisérleti
allatokban mar igazolt atvitt, vagy spontan daganatok elleni hatasat. Ez a nem-
toxikus, vizoldékony jarulékos taplalkozasi faktor legalabb annyira fontos a megfelel6
taplalkozashoz, mint az aszkorbinsav, a thiamin, a riboflavin és tébbi vitamin,
amelyek altaldban alacsonyabb koncentracidban vannak jelen a ndvényekben, mint
a nitrilozid.

A HATAS AZONOSSAGA

Meg kell jegyeznink, hogy a cianid-ionok nem okoznak az dsszes:allatfajyminden
tumora esetében regressziét. Altalaban négy, vagy tobb faj esetébemszamithatunk
sokféle daganat visszafejl6désére. Az egyik csoportban atlagosan 70%-os élethossz-
novekedést eredményezett, a masikban 300%-osat. Minden uj'vivmany esetében
konnyl kudarcot vallani. Szamos kutatd prébalta bebizonyitani, hogy a Laetrile-nek
(nitrilozid) nincsen hatasa a rakban szenvedd kisérleti allatokra. A leghosszabb ilyen
vizsgalat is hat hétnél rovidebb ideig tartott, atvitt. densen-szarkémat tanulmanyozott.
A megfigyel6 ez id6 alatt nem tudott ,objektiv eredményekrdl” beszamolni, majd
kétségbe vonta az ilyen kutatdsok megbizhatésagat.arra hivatkozva, hogy az allati
szdvetekben a nitrilozidok nem hidrolizalédnak,szabad HCN-da — tehat az allati
szovetek nem tartalmaznak béta-glukozidazokat: Az alighanem becsuletes emberi
jellem ellenére megnyilvanulé hozzamem értésnek kdszonhetd téves vélemények
talan fokozatosan eltinnek majd a kutatasbal.

KLINIKAI TANULMANYOK

Semmit nem irtunk a Laetrile (nitrilozid) igen kiterjedt és igen sikeres klinikai
vizsgalatairdl, amelyet hozzaérté szakemberek végeztek az egész vilagon. Ezek a
kutatok kivétel nélkul bizonyos sikerrdl szamoltak be még az el6rehaladott, vagy
terminalis allapotu betegek esetében is. Az anyagot vizsgalé személyek kozul egy
olyan sem valt, aki nem tudott volna felhozni néhany pozitiv eredményt. A kritizalok
korébdl senki sem hasznalta, vagy tanulmanyozta mélyebben a vegyuletet. Késébb —
a Laetrile kiprébalasa utan — 6k is pozitiv eredményekrol, sét teljes gyogyulasokrol
irnak, még a nagyon sulyos allapotu pacienseknél is, bar azt a ,megel6z6 egyéb
kemoterapia, besugarzas, vagy sebészi kezelés utdhatasaként” értékelik. Mivel
csakis az ilyen médszerek alkalmazasa utan, elérehaladott allapotu pacienseknél
alkalmaztak Laetrile-t (nitrilozid), az ilyen kritikai észrevételek elméletileg minden
esetre rahuzhatok. Minddssze egyetlen klinikus mutat ra arra, hogyha nem is
kozvetlenul a nitrilozid fejti ki a hatast, amely alkalmazasa utan megjelenik,
mindenesetre nagymértékben javitja a ,megel6z6, sikertelennek latszé kezelések
terapias effektusat”. Felmerulhet a kérdés, hogyha a nitrilozidokat végre a korabban
kritikusok vajon nem fogjak-e spontan javulasnak tartani ahelyett, hogy hinnének az
ésszer( statisztikai kOvetkeztetéseknek.
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	SZEREP AZ ANYAGCSERÉBEN
	Bár a nitrilozidok mind növényi eredetűek, minket csak az állatok anyagcseréjében betöltött szerepük érdekel. Ismereteink szerint belőlük származik az állati és emberi szövetekben és testfolyadékokban található tiocianát nagy része, vagy talán teljes egésze. A tiocianátot megtaláljuk a szérumban, a vizeletben, a verejtékben, a nyálban és a könnyben mind az ember, mind az alacsonyabb rendű állatok esetében. A tiocianát és előanyaga a HCN a táplálékkal bevitt nitrilozidokra vezethető vissza, belőle származik a B-12 vitamin előanyagának (hidrokobalamin) aktív B-12-vé (cianokobalamin) nitrilizációjához szükséges cianid-ion. 

