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Summary

Certain chlorinated propanols occur as contaminants in some foodstuffs, particulatly in plant protein
hydrolyzates. The most frequently occurring contaminant from this chemical group known as
chloropropanol is 3-monochloropropane-1,2-diol (3-MCPD). Together with 1,3-dichloropropanol
(1,3-DCP), it was identified as a substance produced in the manufacture of spicy admixtures through
the acid hydrolysis of plant proteins. 3-MCPD is a contaminant encountered in the course of the
meal preparation and it was first found in different spices, such as plant protein hydrolyzates and
soya or oyster sauce. 3-MCPD and 1,3-DCP can also be produced in foodstuffs as a result of heat
effects (for example when baking cereal products) similatly as in the course of the food preparation
and storage, but the accurate mechanism of their production is still unknown. Chloropropanols are
produced in foodstuffs simultaneously containing fat and salt, if they are exposed to high
temperature in the course of cooking. Studies are aimed at 3-MCPD, which induces infertility in rats,
inhibits immunity reactions and is likely to be carcinogenic. In 2001, the Scientific Committee for
Foodstuffs established the tolerable daily intake of 3-MCPD as 2 mg/kg (per kg body weight) and
anchored in legal EU regulations of 3-MCPD concentrations of 20 mg/kg for food prepared from
hydrolyzed plant proteins and for the soya sauce. In 2007, 3-MCPD-esters of fatty acids (3-MCPD
esters) were first found in a number of foodstuffs including refined edible fats, such as margarine
and oils but also in products for suckling babies and in the human milk. In spite of the fact that there
are a number of toxicological studies performed in animals, little is known about the mechanism of
the 3-MCPD ester production, their bioavailability, toxicological kinetics, toxicological dynamics and
toxicity. The article presented here deals with possible risks of 3-MCPD and 1,3-DCP to human
health.
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Souhrn

Neékteré chlorované propanoly se objevuji jako kontaminanty v nékterych potravinach, zejména
v hydrolyzatech rostlinnych proteind. Nejcastéjsim kontaminantem této chemické skupiny latek
znamych jako chloropropanoly je 3-monochlorpropan-1,2-diol (3-MCPD). Spolu s 1,3-dichlor-
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propanolem (1,3-DCP) byl identifikovan jako latka vznikajici pii vyrobe pikantnich pifsad kyselou
hydrolyzou rostlinnych proteind. 3-MCPD je kontaminant objevujici se bc¢hem pfipravy jidla
a poprvé byl nalezen v ruznych pochutinich, jako jsou hydrolyzaty rostlinnych proteint a séjova
nebo ustficova omacka. 3-MCPD a 1,3-DCP mohou vznikat také v potravinich jako vysledek
pusobeni tepla (napf. pfi peceni vyrobkl z ceredlii), stejné jako v prub¢hu pfipravy jidla a jeho
skladovani, ale pfesny mechanismus jejich vzniku neni zniam. Chloropropanoly vznikaji
v potravinach obsahujicich soucasn¢ tuk a stl, jestlize jsou vystaveny vysoké teploté v prabéhu
vafeni. Studie se zaméfujf na 3-MCPD, ktery vyvolava neplodnost u potkant, tlumi imunitni reakci
a je pravdépodobné karcinogenni. V roce 2001 stanovil Védecky vybor pro potraviny tolerovatelny
denni ptijem 3-MCPD na 2 mg/kg (na kg télesné hmotnosti) a do pravnich pfedpisti EU zakotvil
maximalni koncentraci 3-MCPD 20 mg/kg pro potraviny pfipravené z hydrolyzovanych rostlinnych
bilkovin a pro séjovou omacku. V prosinci 2007 byly poprvé nalezeny v fadé potravin 3-MCPD
estery mastnych kyselin (3-MCPD estery), vcetn¢ rafinovanych jedlych tukd, jako je margatin a oleje,
ale také v kojeneckych vyrobcich a matefském mléce. I kdyz pro 3-MCPD existuje fada
toxikologickych studii na zvifatech, jen malo je zndmo, jak vznikaji 3-MCPD estery, jakd je jejich
biologicka dostupnost, toxikinetika, toxidynamika a toxicita. Tento ¢lanek se zabyva moznymi riziky
3-MCPD a 1,3-DCP pro lidské zdravi.

Klicova slova: potravinové kontaminanty — chloropropanoly — 3-PCPD — 1,3-DCP - zdravotni

rizika

UvoD

Nekteré chlorované propanoly se objevuji jako
nezddouci souddsti potravin a potravinafskych
surovin. Vznikaji pfi technologickém zpracovani
surovin, zejména pii kyselé hydrolyze rostlin-
nych proteint se stopami tukd, za pouziti kyseli-
ny chlorovodikové (Velisek et al., 1978). Nejcas-
téji nachazenymi chloropropanoly jsou 3-chlot-
1,2-propandiol  (3-MCPD) a 1,3-dichlor-2-
propanol (1,3-DCP). Nalezeny byly ale také dalsi
chloropropanoly, napf. 2-chlor-1,3-propandiol
(2-MCPD) a 2,3-dichlor-1-propanol (2,3-DCP).
Mnozstvi chloropropanoli v potravinach je
rozdilné, nejvyssi hodnoty byly nameéfeny u vy-
robkt jako séjova nebo ustficova omacka
(Wong et al., 2006). V malém mnozstvi jsou
vsak chloropropanoly obsazeny téméf ve vsech
potravinach a potravinovych surovinach, véetné
détské a kojenecké vyzivy (Zelinkova et al,
2009). Na zaklad¢ provedenych laboratornich
MCPD, ktery se v potravinach casto nachazi
iv podob¢ estert s vyssimi mastnymi kyselina-
mi. Tato latka je mutagenni a karcinogenni. Do-
porucovany tolerovany dennf pifjem (TDI) vol-
ného 3-MCPD je 2 mg/kg. Cilem tohoto pfe-
hledného c¢lanku je podat informace o vyskytu
chloropropanold v potravinach a jejich mozném
vlivu na lidské zdravi.

Chemie chloropropanoli
Chlorované propanoly (chloropropanoly) patii
do skupiny tffuhlikatych alkoholi a diold. Na
tyto alkoholy a dioly se vaze jeden nebo dva
atomy chloru. Z nutri¢né toxikologického hle-
diska jsou dutlezité ty chloropropanoly, které se
vyskytuji v potravinach a jsou soucasti lidské
vyzivy. Jejich chemické strukturn{ vzorce jsou
uvedeny v tabulce 1. Jsou to zejména: 3-
chlorpropan-1-ol [1], 3-chlorpropan-1,2-diol (3-
MCPD) [2], 2-chlorpropan-1,3-diol (2-MCPD)
[3], 1,3-dichlorpropan-2-ol (1,3-DCP) [4] a 2,3-
dichlorpropan-l-ol (2,3-DCP) [5] (Velisek, Haj-
slova, 2009).

3-MCPD a 2,3-DCP jsou chirarni slouceniny
existujici ve dvou opticky aktivnich enantiome-
rech, R- a S-. U 3-MCPD jsou to optické antipo-
dy (2R)-3-chlorpropan-1,2-diol [6] a (2S)-3-
chlorpropan-1,2-diol [7] a u 2,3-DCP (2R)-2,3-
dichlorpropan-1-ol [8] a (25)-2,3-dichlorpropan-
1-ol [9] (Velisek et al., 2002). V potravinach
a hydrolyzatech bilkovin se oba enantiomery
kazdého chloropropanolu nachazi v pomeéru
50:50, tedy v podobé¢ racemické smesi (Velisek,
Hajslova, 2009). Vsechny studie, které jsou
vtomto c¢lanku diskutovany, byly provadeény
s racematy chloropropanold, pokud neni uvede-
no jinak.
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Pocatkem 80. let minulého stoleti byly v po-
travinach objeveny téZz monoestery a diestery
chloropropanold, v nichz jsou jedna nebo dv¢
hydroxylové skupiny acylovany zbytkem mastné
kyseliny [10-15] (Velisek et al., 1980; Seefelder et
al., 2008). Tyto estery se vyskytuji zejména

v rostlinnych olejich a jejich obsah je velmi za-
visly na technologii zpracovani. Nejnizsi je
u oleju lisovanych za studena, u oleju rafinova-
nych jsou hodnoty az stonasobn¢ vyssi
(Yaylayan, 2009).

Tabulka 1 Chemické strukturni vzorce chloropropanoli nachazenych v potravinach*
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* Vzorce podle zdroje Chemie potravin 11, vytvofeny v programu ChemSketch
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Chloropropanoly v potravinach

Nejvetsi mnozstvi chloropropanolid bylo naleze-
no v potravinach, které se pfipravuji kyselou
hydrolyzou rostlinnych proteind (Nyman et al.,
2003a, b). Byly vsak také nalezeny ve vyrobcich,
pii nichz jsou potravinaiské suroviny vystavova-
ny vysokym teplotam, jako jsou napf. cereilie,
pecivo, maso apod. (Crews et al., 2002; Hamlet
et al., 2002). Chloropropanoly se mohou do
potravin dostavat také z vodovzdornych papira
pouzivanych jako potravinafské obaly (Stadler,
Lineback, 2009; Pace, 2011). I kdyZ o chloro-
propanolech v potravinich mame jiz celou fadu
informaci, nékteré molekularni mechanismy
jejich vzniku zustavaji stale uréitou zahadou
(Rahn, Yaylayan, 2011).

Mechanismus vzniku chloropropanoli

v potravinach

Chloropropanoly vznikaji v potravinach z pfiro-
zen¢ ptitomnych lipidickych surovin a chlorido-
vych iontt (Collier et al., 1991). Chloridové ion-
ty jsou prakticky vSudypiitomné a rovnéz rezi-
dua lipidd Ize nalézt ve vSech potravinach. Také
pii kyselé hydrolyze bilkovin, pfi nfz vznikaji
nejvetsi mnozstvi chloropropanold, jsou piitom-
ny také lipidy a chloridové ionty jsou dodavany
v podobé kyseliny chlorovodikové (Wenzl et al.,
2007). Hlavnimi prekurzory chloropropanola
jsou tii lipidické slozky: triacylglyceroly, fosfoli-
pidy a glycerol (Stadler, Lineback, 2009). Primar-
nimi produkty chemickych reakei mezi lipidy
a chlorovodikem jsou diestery MCPD, které se

hydrolyzuji na monoestery MCPD. Estery DCP
vznikaji z esterd MCPD reakci s chloridy. Volné
chloropropanoly nasledné vznikaji hydrolyzou
estert (Robert et al., 2004). V mensi{ mife mo-
hou chloropropanoly vznikat také z allylalkoho-
lu. Nedavno bylo zjisténo (Rahn, Yaylayan,
2010), ze vyznamna mnozstvi chloropropanoli
se tvoif také pfi pyrolytické reakei glycerolu se
sukral6zou, syntetickym chlorovanym sachati-
dem, pouzivanym jako bezpe¢né nekalorické
sladidlo pro diabetiky (Grotz, Munro, 2009).

Vznik z triacylglyceroli

Hlavni reakci, ktera vede k esteraim MCPD
a DCP i k volnym chloropropanoliam v kyselych
hydrolyzatech bilkovin, je zfejmé vznik reaktiv-
nich meziprodukta (cyklickych acyloxoniovych
kationd) z triacylglycerold, popfipadé z diacyl-
glycerolti a monoacylglycerolt (schéma 1). Reak-
cf cyklickych acyloxoniovych kationa s chlorido-
vymi ionty vznikaji diestery 3-MCPD nebo dies-
tery 2-MCPD. Ty mohou odstépenim dalsi
mastné kyseliny pfechazet opét na cyklické
acyloxoniové ionty, resp. piislusné hydroxyderi-
vaty. Tyto acyloxoniové ionty mohou vznikat
i eliminaci mastné kyseliny z monoacylglyceroli.
Reakee s chloridy potom vede k monoesterim
3-MCPD (2-MCPD), esterim 1,3-DCP a 2,3-
-DCP. Pomér 3-MCPD a 2-MCPD vzniklych
z triacylglycerolt zavisi na sterickych a dalsich
vlivech (terminalni esterova skupina) a je pfibliz-
né¢ 10:1 (Collier et al., 1991; Stadler, Lineback,
2009).
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Schéma 1 Vznik chloropropanoli a estert chloropropanolu z triglycerida podle Colliera et al. (1991)
a Stadlera a Linebacka (2009)

Vznik z fosfolipida

Fosfolipidy se hydrolyzuji na deacylované pro-
dukty. Parcialni estery, zfejmé mechanismy ana-
logickymi vzniku estera MCPD, poskytuji chlor-
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derivaty estert, které se potom hydrolyzuji na
smés 3-MCPD a 2-MCPD. Pomér 3-MCPD
a 2-MCPD byva asi 4:1 (schéma 2).

OH

OP-OR
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.
R =H nebo CH;CH;NMe,

OH OH
OH + Cl
cl OH
3-MCPD cca 2:1 2-MCPD

Schéma 2 Vznik chloropropanoli z fosfolipidi podle Hamleta et al. (2002)
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Vznik z glycerolu

Kyselé hydrolyzaty bilkovin obsahuji glycerol
vznikly hydrolyzou acylglycerold. 'V kyselém
prostiedi hydrolyzatu dochazi k protonaci hyd-
roxyskupin na alkyloxoniové ionty. U primar-
nich hydroxylovych skupin je v dalsim kroku
voda z alkyloxoniového kationu substituovana
chloridovym aniontem. Tento krok je stereospe-
cificky, probiha s inverzi konfigurace na uhliku
nesoucim odstupujici skupinu, a vznika racemic-
ka smés 3-MCPD. Alkyloxoniovy kation vznikly

OH OAc
HOAc
OH OH
OH OH
Glycerol
L
- +
ci~ OHz OH
cl .
OH + OH3
CH OH
l 3 il Cl~
Cl OH
OH + Cl
OH OH
3-MCPD cca 2:1 2-MCPD

ze sekundarni hydroxylové skupiny disociuje na
karbokation a vodu. Reakcf karbokationu s chlo-
ridovym iontem vznika 2-MCPD. 3-MCPD a 2-
-MCPD vznikaji v poméru zhruba 2:1. Podobné
jako z triacylglycerolt, také z glycerolu mohou
vznikat cyklické acyloxoniové ionty, které po-
skytuji s chloridovymi ionty smés 3-MCPD a 2-
-MCPD v poméru piiblizné 6:1 (schéma 3).
Z glycerolu a chlorovodiku se jako dilezité su-
roviny chemického pramyslu vyrabi dichloro-
propanoly také pramyslove (Song et al., 2009).

0 R 7
cl ;7/’
E i 0]
OH -
OCOR
Cl~ | Hz/Hz0
cl OH
OH c
.
OH OH
3MCPD  cca 6:1 2-MCPD

Schéma 3 Vznik chloropropanoli z glycerolu podle Stadlera a Linebacka (2009)

Dalsi reakei, ktera se pfedpokladd v potravi-
nach s nizkym obsahem vody pfi tepelném zpra-
covani za vyssich teplot, je dehydratace karbo-
kationu na kation glycidolu (hydroxyme-

tyloxiranu), ze kterého vznika 3-MCPD nebo 2-
MCPD otevienim oxiranového kruhu chlorido-
vymi ionty. V tomto pifpadé vznika 3-MCPD
a 2-MCPD v poméru 3:1 (schéma 4).

190



CH
-H,O
OH —_—
CH
Glycerol

Cl
O mo. war
L OH
OH OH
Glycidol 3-MCPD

Schéma 4 Vznik 3-MCPD a 2-MCPD z glycerolu podle Hamleta et al. (2002)

Vznik z allylalkoholu

Allylalkohol je jednim z produkta alliinu, dalezi-
té slozky cibule, ¢esneku a dalsich rostlin ¢eledi
cesnekovitych (Alliaceae). Adici chlorné kyseliny
(napft. z chlorované vody) na allylalkohol mohou
vznikat 3-MCPD a 2-MCPD.

Vznik ve vodovzdorném lisovaném papiru
Chloropropanoly vznikaji také pii vjrobé vodo-
vzdorného lisovaného papiru, hojné pouzivané-

cl
H.0, CI
OH
pH 89, OH
of
1,3-DCP

Epichlorhydrin

ho v potravinafské balici technice. Pfi jeho vyro-
bé se pouzivd materidl na bazi epichlorhydrinu,
o némz je také znamo, ze muze vést k produkci
3-chlor-1,2-propandiolu  (3-MCPD)  (Stadler,
2007). Dalsim produktem epichlorhydrinu muze
byt i 1,3-dichlor-2-propanol (Boden et al., 1997)
(schéma 5).

Cl

0 H50
OH

Cl OH

3-MCPD

Schéma 5 Vznik chloropropanoli z epichlorhydrinu pii vyrobé vodovzdorného papiru podle
Bodena et al. (1997) a Stadlera (2007)

Toxikologie chloropropanolia

Svetova  zdravotnicka organizace popsala az
dosud toxikologicky profil a charakterizovala
zdravotnicka rizika dvou chloropropanolt, 3-
-MCPD a 1,3-DCP (WHO, 2001a, b). Toxikolo-
gicka charakteristika ostatnich chloropropanold,
véetné jejich estert s mastnymi kyselinami, ne-
byla dosud provedena.

3-MCPD
Vyskytuje se jako kontaminant v potravinach ve
své volné formé (diol) nebo v esterifikované

formé (estery s mastnymi kyselinami) (Gawarska
et al, 2009). Estery 3-MCPD byly nalezeny
zejména v jedlych olejich (Zelinkova et al.,
2000). Bylo prokazano, ze 3-MCPD monoestery
i 3-MCPD diestery jsou $tépeny stievni lipazou.
In vitro bylo zjisténo, ze uvolnéni 3-MCPD z 3-
-MCPD monoestert je velmi rychlé, vice nez
95 % za 1 min. Uvolnéni z diesterd je pomalejsi
a dosahuje asi 45, 65 a 95 % 3-MCPD po 1, 5
2 90min. inkubaci s lipazou (Seefelder et al.,
2008).
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Kinetika a metabolismus

3-MCPD je v téle distribuovan do vsech téles-
nych tekutin a snadno pfestupuje pfes bariéru
krev-mozek i bariéru krev-vatle. Snadno také
pfechazi pres placentarni bariéru a prostupuje
do vsech tkani plodu (El Ramy et al., 2000).

Po i.p. podani 3-MCPD je pouze 8,5 % vylou-
¢eno modi v nezménéné forme, ¢ast je detoxiko-
vana konjugaci s glutathionem a kyselinou $t’a-
velovou a asi 30 % je metabolizovano az na
COa. Dalsimi metabolity jsou epoxidovy derivat
glycidol a beta-chlor-mlééna kyselina (El Ramy
et al., 2007). Estery 3-MCPD byly nalezeny také
v matefském mléce s pramérnou hodnotou
1014 pg/kg (max. 2 195 pg/kg), coz odpovida
35,5 pg/kg volného 3-MCPD (Zelinkova et al.,
2008). Hlavni typy esterd 3-MCPD byly symet-
rické diestery s kyselinou laurovou, palmitovou
a olejovou a asymetrické diestery s kyselinou
palmitovou/olejovou (Zelinkova et al., 2008).
S ohledem na hodnoceni zdravotnich rizik je
klicovou otazkou to, do jaké miry jsou tyto 3-
-MCPD estery mastnych kyselin hydrolyzovany
v lidském stfeve. V recentni studii Buhrke se
spolupracovniky (2011) dosli k zavéru, Zze mo-
noestery 3-MCPD jsou pravdépodobné v lid-
ském stfevé hydrolyzovany, ¢imz se zvysuje
zatizenf organismu volnym 3-MCPD.

Akutni toxicita

Stfedni smrtna davka (I.Dsg) pro laboratorniho
potkana pfi p.o. podani je 150 mg/kg. Toxicita
obou enantiomerta 3-MCPD a srovnani s race-
matem bylo testovano na mysich, kterym byly
latky podavany do potravy. LDsy (95 % CI) R, S
a (R,S)-3-MCPD byly 290,54 mg/kg (280,74—
300,68), 117,57 mg/kg (113,82-121,45), resp.
190,73 mg/kg (177,76-204,59). Vysledky ukazu-
ji, ze akutni toxicita S-enantiomeru 3-MCPD je
vys$si nez toxicita R-enantiomeru a toxicita race-
matu a ze oba stereoisomery jsou neurotoxické
(Qian et al., 2007).

Subchronicki toxicita

byla testovana na hybridnich mysich B6C3F1,
kterym byl po dobu 13 tydnut pfidavan do vody
3-MCPD v mnozstvi 0, 5, 25, 100, 200 a 400
ppm. Vsechny mysi pfezily az do konce experi-
mentu. Pramérné pfirastky hmotnosti pfi kon-
centraci 400 ppm byly u obou pohlavi vyrazné
niz$i nez u kontrol. U zvifat doslo ke zvétSeni
ledvin bez odpovidajiciho histologického nalezu,
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u samcu byla zjisténa snizena pohyblivost spet-
mif a u samic zvySena incidence degenerace ger-
minalnfho epitelu ovaril. U skupiny zvifat s 400
ppm 3-MCPD byl zjistén opozdény nastup
a zkraceni délky cyklu ffje. Bylo zjisténo, ze cilo-
vymi organy toxického tucinku 3-MCPD jsou
ledviny, varlata a vaje¢niky (Cho et al., 20082).

Genotoxicita a karcinogenicita

3-MCPD je povazovan za karcinogen pro krysy,
u nichz vyvolava pfedevsim rakovinu ledvin
(Cho et al., 2008b; Han et al., 2009; Hwang et
al.,, 2009). El Ramy se spolupracovniky (2007) se
pokusili o objasnéni mozného zapojeni genoto-
xickjch mechanismia 3-MCPD  zpuasobujicich
karcinogenitu na urovni cilovych organt. Zjistili
absenci genotoxického potencidlu 3-MCPD in
vivo v cilovych, stejn¢ jako v necilovych orga-
nech. Zjistili vsak, Ze metabolit 3-MCPD, glyci-
dol, vyvolava poskozeni DNA v bunkich CHO
(chinese hamster ovary), zatimco beta-chlot-
mlécna kyselina, hlavni metabolit 3-MCPD
u potkant, je bez DNA-skodlivych ucinka in
vitro na bunkach savca (El Ramy et al., 2007). 3-
-MCPD je genotoxicky in vitro, ale neexistuje
zadny dukaz genotoxicity in vivo (Lynch et al.,
1998). Také Frei s Wiirglerem (1997) prokazali,
ze 3-MCPD neni genotoxicky.

Reprodukcni toxicita

3-MCPD ma negativni vliv na muzskou repro-
dukei a zptsobuje neplodnost u potkant a ¢lo-
veka. Bylo prokazano statisticky vyznamné sni-
zen{ prameérné télesné hmotnosti bfezich potka-
nu, kterym bylo podano 10, resp. 25 mg 3-
-MCPD/kg télesné hmotnosti. Vatlata plodu
vystaven¢ho ucinku 3-MCPD vsak vykazovala
normalni histologii a produkovala testosteron na
urovni kontrolnich hodnot. Navic 3-MCPD
nezménil genovou expresi ve varlatech plodu.
Tato zjisteni ukazuji, ze 3-MCPD ma u krys
minimaln{ vliv na testikularni organogenezi (El
Ramy et al., 2006). Kwack se spolupracovniky
(2004) ukazali, ze 3-MCPD ma spermato-
toxicky efekt, ktery je dasledkem inhibice aktivi-
ty H™-ATPazy v epididymis cauda, a naznacuji,
ze zmény pH v epididymis cauda by mohly vést
k narudeni zrani spermii a snizenf jejich motility.

Neurotoxicita
Nekteré zpravy naznacuji, ze pii dlouhodobé
konzumaci mize 3-MCPD vyvolat u pokusnych



zvitat neurotoxicitu nebo mit neurobehaviorilni
ucinky (Kim et al., 2004). Jak zjistili korejsti au-
tofi, neurotoxicita 3-MCPD je zprostiedkovana
pfes poruchu signalni drahy oxidu dusnatého
v neokortexu a striatu (Kim, 2008).

Maximalni tolerovany denni pfijem
Maximdlni tolerovany denni pifjem (TDI) 3-
-MCPD byl stanoven na 2 pg na kg télesné
hmotnosti. Pfi stanoveni této hodnoty se vycha-
zelo ze studii karcinogenity 3-MCPD na kry-
sach, u nichz hodnota LOAEL (Lowest Obset-
expozicni koncentrace latky, pfi které je jesté
pozorovan statisticky vyznamny nepfiznivy uci-
nek na organismus v porovnani s kontrolni sku-
pinou) byla 1,1 mg na kg télesné hmotnosti.
Limit pro obsah 3-MCPD v kyselych bilkovin-
nych hydrolyzatech a séjovych omackach byl
stanoven na 0,02 mg/kg. Soucasné znalosti me-
chanismu tvorby a toxikologické vyznamnosti 3-
-MCPD jsou vsak stale jesté nedplné. Je proto
zapotiebi dalsich studii k ziskini prikaznych
a nezvratnych udaju u skute¢nych rizicich 3-
-MCPD pro zdravi cloveka. Ukazalo se také, Ze
analytické metody vyvinuté pro analjzu 3-
-MCPD a jeho estert az dosud produkovaly
mnohdy klamné udaje, které byly vyznamné
rozdilné od vysledka ziskanych pomoci jinych
meéficich metod. V pramyslové vyrobé potravin
se doporucuje snizit mnozstvi prekurzort chlo-
ropropanoli  prostfednictvim  komplexnich
opatfenf vychazejicich z HACCP (Hazard Ana-
lysis and Critical Control Points, analyza rizik
a kritické kontrolni body) a fizenf jakosti (IFST,
2011).

1,3-DCP a 2,3-DCP
Oba dichloropropanoly byvaji v potravinich
nachazeny méné casto a v mensich mnozstvich
nez 3-MCPD, ale 1,3-DCP i 2,3-DCP jsou to
genotoxické karcinogeny, které mohou zpusobit
rakovinu pifmym poskozenim genetického ma-
teridlu (Hahn et al., 1991). Dichlorované propa-
noly maji vyssi genotoxicitu nez monochlor-
propandioly (Le Cuticux et al., 1994), na které se
ale metabolizuji (Koga et al., 1992). Jejich pii-
tomnost v potravinach je proto velmi nezadouci
a jejich mnozstvi je nutné udrzovat na co nejniz-
§f hladiné.

Dichloropropanoly vykazuji selektivni orga-
novou toxicitu, jsou hepatotoxické. V jatrech
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pokusnych zvitat byly nalezeny masivni nekrézy,
zatimco ostatni organy nebyly poskozeny
(Haratake et al., 1993; Katoh et al., 1998).

Kinetika a metabolismus

Studie kinetiky 1,3-DCP jsou velmi omezené.
Existuje jedina studie na zvifatech, ktera uvadi,
ze asi 5 % peroralné podané davky 1,3-DCP se
vylucuje modi v nezmeénéné forme. Dalsi cast
1,3-DCP se konjuguje s glutathionem a kyseli-
nou s$tavelovou (WHO, 2001b). Podobné
nejsou k dispozici vysledky, které by mohly vy-
hodnotit stupen nebo rozsah piipadnych rozdilt
v metabolismu mezi savci a bakteriemi pouziva-
nymi v testech genotoxicity.

Metabolismus 1,3-DCP byl zkouman u savct
(Jones, Fakhouri, 1979; Koga et al., 1992), ale ne
u lidf nebo na lidskych organech, coz by umoz-
nilo posoudit rizika a stanovit limity bezpe¢nosti
této latky u lidf. Relevance vysledka in vitro testt
pro predikei interakce 1,3-DCP s genetickym
materidlem u clovéka je pomérné spolehliva
ama se za to, ze vysledky in vitro testl genotoxi-
city mohou byt pouzity k posouzeni genotoxici-
ty 1,3-DCP u ¢lovéka.

Akutni toxicita

Stfedni smrtnd davka (LDsp) 1,3-DCP pro
potkana pfi p.o. podani byla 120 mg/kg a pfi i.p.
aplikaci 110 mg/kg (Pallade et al.,, 1966). V jiné
studii byla zjisténa LDso pro krysu pifi p.o. poda-
ni 140 mg/kg a pro krilika 800 mg/kg pfi apli-
kaci na kazi (Smyth et al., 1962).

Inhalacni toxicita

1,3-DCP je vyznamna chemickd surovina pro
syntézu fady dalsich dalezitych latek. Protoze je
vyrabéna ve velkém mnozstvi a je tékava, byla
testovana i na inhala¢ni toxicitu. Subchronicka
toxicita 1,3-DCP byla testovana na laborator-
nich potkanech, ktefi po dobu 13 tydna inhalo-
vali pary latky v koncentracich 0, 5, 20 nebo
80 ppm (6 hodin denné, 5 dnt v tydnu). Jen
mirny toxicky ucinek byl pozorovan u koncent-
race 1,3-DCP 5 ppm, ktery se projevil pouze
snizenym stfednim objemem erytrocytl a pokle-
sem hemoglobinu a zvySenim hmotnosti jater
u obou pohlavi. U nejvyssi koncentrace 1,3-DCP,
80 ppm, byl u obou pohlavi pozorovan pokles
piirastku telesné hmotnosti, zvyseni bilkoviny
v modi, zvysen{ hmotnosti jater a ledvin a zvysen{
poctu leukocytd. Hematologické a biochemické
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vySetfeni séra odhalilo pokles hemoglobinu,
hematokritu, stfednfho objemu erytrocyta, stej-
né jako zvysen{ poctu krevnich desti¢ek a hladi-
ny AST. Pocet bilych krvinek byl vyrazné nizsi
pouze u samci, nikoliv vSak u samic. Byly nale-
zeny histopatologické zmeény na ledvinach a jat-
rech, vcetné zvyseného vyskytu multifokdlni
nekrézy, zanétu, pigmentace, bilidrni hyperplazie
a chronické nefropatie. Teprve u davek 1,3-
-DCP nizsich nez <5 ppm nebyly pozorovany
toxické ucinky této latky (Kim et al., 2007).

Hepatotoxicita

Hepatotoxicita byla prokazana u laboratornich
potkant, kterym byly 1,3-DCP i 2,3-DCP apli-
kovany subkutinné v davee 0,02 mg/kg (Imazu
et al,, 1992). Zvifata méla zvysené hladiny jater-
nich transamindz a také alkalické fosfatazy
a laktatdehydriégenazy. Hladiny kreatininu a mo-
coviny v séru byly také vyznamné zvysené, coz
je neklamny dukaz o hepatotoxickém ucinku
dichloropropanolta (Fujishiro et al., 1994). Obé¢
latky také vyvolavaji depleci glutathionu, jsou-li
inkubovany s jaternimi mikrosomy (Garle et al.,
1999). V experimentech na izolovanych hepato-
cytech vykazoval hepatotoxicitu pouze 1,3-
-DCP, nikoliv v$ak 2,3-DCP (Hammond et al.,
1996). 1,3-DCP také redukoval membranovy
potencial mitochondrii a zptsoboval depleci
ATP (Hammond et al., 1996). Bylo zjisténo, ze
na jeho toxicité se podili isoenzym cytochromu
P4502E1 (Hammond, Fry, 1997). Hirata se spo-
lupracovniky (1993) vsak zjistili, Ze u mysi paso-
bi hepatotoxicky oba isomery dichloropropano-
lu.

Reprodukcni toxicita

Pokusy na samcich laboratorniho potkana pro-
kazaly testikularni toxicitu obou dichloropropa-
nold, projevujici se zejména zhorsenou kvalitou
spermif. Toxicita byla vys$si u isomeru 1,3-DCP
nez u isomeru 2,3-DCP (Omura et al., 1995).

Embryotoxicita a teratogenita

Lee se spolupracovniky (2009) studovali poten-
cidlnf nepfiznivé acinky 1,3-DCP u bfezich sa-
mic potkana a jeho tcinek na vyvoj plodu. Latka
byla podavana bfezim samicim potkan sondou
v davkich 0, 10, 30 a 90 mg/kg denné. Toxické
pusobeni na matku bylo pozorovano pouze
udavky 90 mg/kg/den. K projevim toxicity
véetné klinickych pfiznakd onemocnéni patiilo
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snizenf télesné hmotnosti, sniZzeni pifjmu potra-
vy a zvyseni hmotnosti nadledvin a jater. Vyvo-
jové toxické ucinky véetné snizeni télesné hmot-
nosti plodu a kostnim zménam doslo rovnéz jen
u nejvy$si davky. U davky 30 mg/kg/den byl
pozorovan jen minimaln{ toxicky ucinek na mat-
ku, ktery se projevil snizenim pifjmu potravy
a zvjSenim hmotnosti jater. Zadné odchylky
v prabehu gravidity nebo vyvojové ucinky neby-
ly pozorovany pii davce 10 mg/kg/den. Autofi
dosli k zavéru, ze vSechny embryotoxické a tera-
togenni ucinky 1,3-DCP jsou pouze vedlejsim
ucinkem toxického vlivu tohoto dichloropropa-
nolu na matku. Teratogenni cinek 1,3-DCP byl
zatim prokazan pouze u kufecich embryi
("Huillier et al., 2002).

Neurotoxicita

Nekteré zpravy naznacujf, ze chronicka expozice
1,3-DCP muze pusobit neurotoxicky nebo mit
neurobehavioralni dcinky u pokusnych zvifat.
Song se spolupracovniky (2004) vsak zadné
vyznamné neurotoxické uéinky u 1,3-DCP ne-
pozorovali. A to i pfesto, ze u potkand, kterym
podavali 1,3-DCP ve vysokych davkach, se vy-
znamneé snizila télesna hmotnost. Tyto vysledky
naznacuji, ze 1,3-DCP neni neurotoxicky a ne-
méni neuromotorickou aktivitu zvifat.

Toxicita pro &lovéka

V literatufe je popsan smrtelny piipad otravy
59letého délnika z chemické tovarny, ktery ze-
mfel na akutni selhani jater po nadychani dichlo-
ropropanolt. Neékolik hodin poté, co dokoncil
c¢isténi nddrze, v niz byla pfepravovana smés
dichloropropanoly, objevila se u né¢j malatnost,
nevolnost a zvraceni. Po pfijeti do nemocnice
byly naméfeny zvysené hladiny jaternich enzymt
GOT a GPT v séru, snizeni protrombinového
¢asu a vyznamny pokles leukocytd a krevnich
desticek. V séru byly nalezeny dichloropropano-
ly. Sérovy kreatinin a moc¢ovina byly zvyseny jen
mirné. Pacient upadal do bezvédomi a byla u n¢j
diagnostikovana akutni hepatitida. Ttetf a ctvrty
den po intoxikaci byla provedena transfuze, ale
jaterni funkce se i nadale zhorsovaly. Paty den
pacient zemfel (Iwasa et al., 1992).

Maximazlni tolerovany denni ptijem (TDI)

Hodnota TDI nebyla dosud pro 1,3-DCP ani
pro 2,3-DCP stanovena, protoze oba dichloro-
propanoly jsou ve srovnani s chlorpropandiolem



3-MCPD nachazeny v potravinach v mnohem
mensim mnozstvi a jejich rizikovost je nizsi.

Potraviny a potravinafské suroviny

s nejvy$sim obsahem chloropropanola

Ve vztahu k mechanismu, jakym chloropropa-
noly v potravinach vznikaji, tj. Ze prekurzory
pro jejich syntézu — lipidické slozky a chloridové
ionty jsou vsudypfitomné — nepfekvapi, Ze je
nachazime téméf vsude. Jsou ovSem potraviny
v nasf vyzive, které obsahuji chloropropanoly ve
vetsim mnozstvi, v takovém mnozstvi, které by
mohlo pfi jejich konzumaci pisobit nepfiznivé
na nase zdravi. Nejrizikovejsi skupinou potravin
jsou vyrobky, které se pfipravuji hydrolyzou
roteint kyselinou chlorovodikovou (Collier et
al, 1991). Jsou to zejména sdjové omacky
a vyrobky z nich (Nyman et al., 2003a,b). Mnoz-
stvi chloropropanoli v téchto vyrobcich je vsak
velmi proménlivé. Napi. ve vyrobcich koupe-
nych ve Velké Britanii se nalezené koncentrace
3-MCPD pohybovaly v Sirokém rozmezi od
0,02 az do 30,5 mg/kg (Mac Arthur et al., 2000),
mnohdy vysoko nad povolenym limitem, ktery
je pro tuto litku ve vétiné zemi 0,45 mg/kg

(Wong et al., 2000). V ¢inské studii (Xua et al.,
2006) bylo hodnoceno 104 vzorkd soéjovych
omacek od raznych vyrobca. Naméfené mnoz-
stvi 3-MCPD se pohybovalo od 1,3 do 48 200
pg/kg (u 17 vzorkd bylo naméfené mnozstvi
vétst nez 1 000 pg/kg) a v 6 vzorcich byl nale-
zen také 2,3-DCP v mnozstvi od 3,8 do 210 pg/
zdroje chloropropanoli s6jové omacky a in-
stantni téstoviny. Naméfené mnozstvi 3-MCPD
se v téchto éproduktech pohybovalo od 4,4 do
3610 pg/kg (od 0,2 do 19,5 pg v jednom bale-
nf) a naméfend mnozstvi 2-MCPD od 10 do
1110 pg/kg (0,2 az 5,0 pg v jednom balen).
Obsah 3-MCPD v n¢kterych potravinafskych
vjrobcich na trhu v CR je uveden v tabulce 2.
Obsah volného 3-MCPD je ve v$ech vyrobcich
nizky a ve vétsiné piipadd nedosahuje limitu
stanoveného pro séjové omacky. Estery 3-
-MCPD s vy$simi mastnymi kyselinami jsou
vsak pfftomny v mnohem vétsim mnozstvi
(Hejslova et al., 2011). Zdravotn{ rizika plynouci
z konzumace 3-MCPD-estert vsak nejsou do-
state¢n¢ prostudovana a pfedstavuji proto urcity

problém (Wei3haar, 2008).

Tabulka 2 Vyskyt chloropropanoli a jejich estert ve vyznamnych komoditach trini sité¢ CR
(podle Hejslové et al., 2011)

Typ vyrobku Volny 3-MCPD (pg/kg) 3-MCPD-estery (pg/kg)
Bézné pecivo 15-16 70-77
Bramborové kase 341 37-275
Bramborové knedliky 3-9 10-13
Bramborové lupinky 3 355-722
Crackery <3 257-611
Croissant <3 86
Détské susenky <3 538-691
Instantni jisky <3 553-1 861
Mouka <3 16-41
Musli 3-9 92-532
Pernikové korpusy <3 9-13
Snidanové cerealie <3 20-332
Séjové napoje 341 37-275

Zdravotni rizika chloropropanoli
Chloropropanoly v potravinach predstavuji po-
tencialn{ zdravotni riziko, plynouci z jejich toxi-

kologickych vlastnosti, ale skute¢na rizika nejsou
dosud dostatecné prozkoumana. Nejnebezpec-
n¢js$im chloropropanolem je pravdépodobné
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3-MCPD, u n¢jz toxikologické studie naznacuji,
ze je karcinogenni u krys a in vitro vykazuje ge-
notoxickou aktivitu. Genotoxicky potencial 3-
-MCPD in vivo provéroval ve Velké Britanii
Vybor pro mutagenitu a Vybor pro karcinogeni-
tu, dile Spojeny vybor experti FAO/WHO pro
potravinafska aditiva a kontaminanty a Védecky
vybor pro potraviny Evropské komise. Experti
se dohodli na tom, Ze genotoxicka aktivita pozo-
rovana in vitro se neprojevuje in vivo. Na zaklade
tohoto byl stanoven docasny maximalni tolero-
vatelny denni pfijem, a to 2 pg/kg télesné hmot-
nosti. Evropskda komise vydala regula¢ni limit
0,02 mg/kg pro 3-MCPD v hydrolyzované rost-
linné bilkoviné a séjové omacce. Poradni vybor
pro potraviny ve Velké Britanii (FAC) doporu-
Cuje vyrobcim, aby podnikli vSechny kroky ne-
zbytné ke snizovani koncentrace 3-MCPD
v potravinach a potravinafskych pfisadach na
nejnizsi  technologicky dosazitelnou drover.
Dosud se nepodafilo objasnit pfesné mecha-
nismy tvorby 3-MCPD ani rozdily v hladinach
3-MCPD nalezené v potravinach. Jakmile budou
k dispozici udaje o stabilit¢ 3-MCPD za podmi-
nek vyroby a skladovani potravin, umozni to,
spolecné s objasnénim mechanismi tvorby, aby
vyrobci potravin mohli Iépe kontrolovat hladiny
3-MCPD v potravinach (Kvasni¢kova, 2002).
Posledni doporuceni Svétové zdravotnické orga-
nizace hovofi o tom, ze v souvislosti s chloro-
propanoly je tieba vénovat pozornost zejména
komplexnimu toxikologickému vyzkumu ester
mastnych kyselin s 3-MCPD (FAO WHO,
2011).

ZAVER

Chloropropanoly jsou chemické kontaminanty
potravin, které vznikaji pfedevs$im pii vyrobé
hydrolyzovanych proteini vafenim bilkovinnych
surovin s kyselinou chlorovodikovou. Bilkovin-
né hydrolyzaty jsou slozkou fady kofenicich
ptipravki. Nejnovéjsi vizkumy ukazuji, Zze chlo-
ropropanoly, zejména 3-MCPD, se vyskytuji
fadove v desitkach pg/kg i v fadé jinych potra-
vin (slad, cerealie, pekatské vyrobky — chlebova
karka, syry, tuky a masné vyrobky, naklidané
ryby). Zpracovani potravin pii vysoké teploté
av nich obsazeny tuk spolu s chloridem sod-
nym jsou piedpokladem vzniku 3-MCPD. Vy-
zkumnici hledaji technologické postupy, jejichz
pomoci lze vzniku 3-MCPD zabranit, nebo jeho
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obsah v potravin¢ dodate¢né snizit. 3-MCPD je
pravdépodobné karcinogenni. U mysi pisobi
karcinogenné a ve vysokych davkach vyvolava
neplodnost. Genotoxicita u lidi nebyla potvrzena.

Rizika chloropropanolti pro zdravi cloveka
nejsou dosud dostateéné prozkoumadna, ale je
ziejmé, ze se jedna o nebezpecné kontaminanty,
které mohou zpusobit zdravotni problémy. Je-
jich obsah v rizikovych potravinich je proto
kontrolnimi organy piisné sledovan a nevyhovu-
jici vjrobky, v CR zejména vyrobky z asijskych
zemi, jsou stahovany z trhu.

*  Clanek vznikl kompilaci semindrnich praci
studentis ZSF JU v Ceskych Budéjovicich,
magisterského studijniho sméru Odborny pra-
covnik v ochrané verejného zdravi, v predmeétu
lékarska a nutricni toxikologie.
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