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Natuurlijke toxinen in voedingsgewassen

R.H. de Vos

TNO-Voeding

Inleiding

Het mag bekend worden verondersteld dat de gemiddelde consumenr bezorgd is over
de additieven en chemische contaminanten waaraan hij via het voedsel wordt
blootgesteld Door de leek worden de hieraan verbonden risico's voor de
gezondheid zeer hoog genoteerd, en er is een wij algemene voorkeur voor langs
'natuurlijke' weg voortgebracht voedsel. wetenschappelijk gezien zijn er echter
andere risicofactoren in onze voeding die hogere prioriteit verdienen, zoals
onevenwichtige voeding en pathogene micro-organismen. Daarnaast begint in de
voedingswetenschappen de laatste jaren steeds meer het besef door te dringen dat
ten aanzien van additieven en hulpstoffen zoals bestrijdingsmiddelen veel bekend en
gereguleerd is, maar dat dit niet geldt voor de stoffen die de natuur zelf voortbrengt.
Voedsel is chemisch gezien waarschijnldk het meest complexe materiaalwaarmee de
mens in aanraking komt. Het aantal van nature voorkomende verbindingen in
voedingsgewassen is nauwelijks beken{ maar is waarschijnlijk groter dan een half
miljoen. Slechts een gering deel hiervan is eenduidig geidentificeerd, en nog veel
minder stoffen zijn toxicologisch onderzocht volgens protocollen die bij de toelating
van additieven en dergelijke worden voorgeschreven. Er is dus zeker aanleiding om
bij de toxicologische beoordeling van de bestanddelen van ons voedsel eens op onze
schreden terug te keren en - aansluitend bij het thema van de eerste symposiumdag -
opnieuw een 'beheerste start' te maken. Beheerst dient deze start zeker te zijn, want
het aantal natuurstoffen dat de aandacht vraagt is zeer groot. op grond van de
herkomst van de natuurlijke toxinen kan een indeling gemaakt worden zoals
weergegeven in tabel 1 (van Egmond 1989).

In deze bijdrage zal verder uitsluitend worden ingegaan op de groep der
fftotoxinen, in planten voorkomende natuurlijke toxinen.

F¡otoxinen

Dat planten of delen daarvan giftige stoffen kunnen bevatten is de mens sinds
onheuglijke tijden bekend. Zijn voedselkeuze en wijze van toebereiding zijn op deze
kennis gebaseerd. Dit natuurlijke selectieproces vond meestal plaats op basis van
acute giftigheid en zeker niet op basis van de thans gehanteerde toxiciteitscriteria.
Veelgiftige stotïen in planten zijn natuurlijke pesticiden, door de plant aangemaakt
om zich te beschermen tegen insekten, schimmels en bacteriën. In feite zou een
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Tabel l. Indeling van natuurlijkc toinen naar herkomst.

Toxincn Gemaakt door Voorbeeld

Bacteriële toxinen
Mycotoxinen
Fycotoxinen
F¡otoxinen
Zoötoxinen

bacteriën
schimmels
algen
planten
die ren

botuline
aflatoxine
DSP'
solanine
tetrodotoxine

' Diarrhetic Shellfish Poison.

gelijke beoordeling van syntherische en naruurlijke pesticiden op zijn plaats zijn.
Daartoe dienen echter grote hiaten in de kennis ten aanzien van de laatstgenoemde
groep te worden opgevuld

Er zal in deze bijdrage uitsluitend - en niet uitputtend - aandacht worden besteed
aan ¡/totoxinen in voedingsgewassen die voor de Nederlandse producent en
consument van belang kunnen zijn. AIs voorbeeld is daartoe in tabel 2 een menu
opgenomen van wat in Nederland als een gangbaar diner kan worden beschouwd. De
ongetwijfeld positieve voedingswaarde van deze maaltijd even buiten beschouwing
laten4 zijn in deze tabeluitsluitend de natuurlijke toxinen vermeld die in de
ingrediënten voorkomen. De betreffende toxinen zullen hieronder in het kort
worden behandeld

Het vóórkomen van giftige stoffen in paddestoelen is een bekend gegeven.
Champignons bevatten agaritine, een hydrazinederivaat. Vrij recent is geconstateerd
dat bij voedering van rauwe champignons in muizen tumoren optreden (Toth &
Erikson, 1986). Agaritine zelf is vermoedelijk niet carcinogeen, maar wellicht wel de
hydrazines die als omzettingsprodukt daaruit ontstaan in de champignon of in het
dier. Een evaluatie van het gezondheidsrisicio voor de mens is momenteel niet
mogelijk.

Heterocyclische aminen (zie tabel 2) zijn een klasse van stoffen die niet tot de
fftotoxinen behoren, maar bij de beschouwing van ons menu wel een korte
vermelding waard zijn. Het zijn mutagene, en wellicht ook carcinogene, stoffen die
bij het bakken door pyrolyse van aminozuren en eiwitten kunnen worden gevormd.
Zeziin onder andere in gebraden rundvlees aangetoond Ook voor deze stofklasse
geldt dat veel meer gegevens nodig zijn om het risico voor de consument te kunnen
vaststellen (Aeschbacher, 1986)

Glucosinolaten komen van nature voor in kruisbloemige planten zoals groenten
behorend tot de Brassicaceae, die een belangrijk onderdeel voûnen van onze
voeding. Broccoli, een onderdeel van het menu in tabel 2, is een voorbeeld van een
dergelijke groente. Aan glucosinolaten is door de CIVO-Instituten veel onderzoek
verricht. Deze groep van fytotoxinen zal daarom hierna uiwoeriger worden
behandeld

De onder andere in bleekselderij voorkomende furanocumarinen, waarvan
psoraleen de bekendste vertegenwoordiger is, zijn voedselallergenen. Furano-
cumarinen veroorzaken fotosensibilisatie en dermatitis. Toediening van psoraleen
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Tabel 2' Menu van een denkbeeldig diner' met de daarin te verwachten natuurrijke toxinen.
Onderdeel Bevat onder andere

Champignonsoep

Entrecote
Broccoli
Selderij
Aardappelen

*.ün

Bosbessentaan -

Koffie

hydrazines

heterocycl ische aminen
glucosinolaten
furanocumarinen
Solanum-alkaloi,den

biogene aminen

quercetine

caffeiine

anaf ca. 3 mglkg lichaamsgewicht.

aangegeven gehalten lijken niet verontrust

ingen ten aanzien van de toxicologie en
en begin gemaakt met toxicokinetLch en
nine, terwijl bij de CIVO- Instituten is
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oreerde menu besprenkelt, bevat een
ohol. Ten aanzien van deze stof kan men
aan verricht is. Minder goed onderzocht
nen, die ook in wijn kunnen voorkomen.
tatieprocessen door decarboxylering van
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aminozuren kunnen ontstaan. In wijn zijn dit vooral histamine en tyramine. Ook in

andere voedingsmiddelen (o.a. kaas, banaan, vis, bier, worst) kunnen biogene

aminen voorkomen. Biogene aminen zijn vasoactieve stoffen. Opname via de

voeding levert meestal geen problemen op, behalve bij gebruik van geneesmiddelen

die het errrym monoamine- oxidase remmen.
Bij het dessert aangekomen constateren we dat de bosbessen in de taart een

flavonoidg genaamd quercetine, bevatten. Deze stof, die ook in relatief gtote

hoeveelheden in sla en veenbessen (cranberries) voorkomt (respectievetiik 10 - 20 en

100 - 200 múkgop ven¡-gewichtbasis), is mutageen bevonden. Er is geen bewijs dat

de stof een carcinogeen is (Beier, 1990).
Ten slotte kan bij de koffie worden opgemerkt dat deze het natuurlijke toxine

caffeine bevat, een stimulerende en weinig toxische stof.

Uit dit voorbeeld moge blijken dat van nature in ons voedsel een aanzienlijk aantal

potentieel toxische stoffen voorkomen waarover naar de huidige maatstaven

gebrekkige kennis aanwezig is. Dit behoeft niet bij voorbaat verontrusting te wekken,

maar vraagt wel om onderzoek om op gelijk niveau te komen met de kennis over

chemische additieven en contaminanten. Het hierboven gegeven overzicht is, ook als

we ons beperken tot de Û/totoxinen, verre van compleet. Wil men dieper op dit
onderwerp ingaan, dan zijn diverse uitvoerige publikaties voorhanden (o.a. Liener,

1980; Beier, 1990).
In het volgende hoofdstuk wordt kort uiteengezet langs welke lijnen een

onderzoek naar toxische effecten van glucosinolaten door de C[VO-Instituten is

verricht en welke resultaten daarbij zijn verkregen.

Glucosinolaten

Glucosinolaten vormen een specifieke groep verbindingen die van nature voorkomen

in planten behorend tot de familie der cruciferen (kruisbloemigen). Het zijn

thioglucosiden, ook wel mosterdolie-glucosiden genoemd vanwege het feit dat ze het

eerst uit mosterdzaad zijn geïsoleerd. Tot de kruisbloemigen behoort een groot

aantal planten die van belang zijn voor de voeding van mens en dier. Voorbeelden

zijn spruitjes, bloemkool, boerenkool, broccoli, sluitkoolsoorten, rapen en koolzaad.

Momenteel zijn ongeveer 100 verschillende glucosinolaten bekend Hun aard en

hun gehalte hangen af van de plantesoort, zijn fysiologische leeftijd, het deel van de

plant en omgevingsfactoren tijdens de groei. Een individuele plantesoort bevat

meestal een relatief gering aantal verschillende glucosinolaten: doorgaans zijn het er
' drie tot zes, die 90Vo van het totale gehalte aan glucosinaten uitmaken. In de meeste

koolsoorten bedraagt het totale gehalte 0, I tot 0,4Vo op vers- gewichtbasis. In zaden

komen veel hogere gehalten voor, in mosterdzaad bijvoorbeeld tot ca. IIVo.

Glucosinolaten zijn precursors van stoffen die de specifieke smaak van de

betreffende gewassen veroorzaken, maar ook schadelijk kunnen zijn voor de

gezondheid van mens en dier. De chemische structuren van glucosinolaten vertonen

ã.n g..n".nschappelijk basis-skelet maar verschillen in de zijketen, aangeduid met
.R' in ñguur 1. Bij deze figuur staan als voorbeeld vertegenwoordigers genoemd van
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Figuur 1. De stn¡ctuur van glucosinolaten.
Sinigrine: R = Z-ProPenyl
Progoitrine: R = 2-hydroxy-3-butenyl
Glucobrassicine: R = 3-indolylnethyl.

de drie klassen waarin glucosinolaten qua structuur, reactiviteit en fysiologische

eigenschappen zijn te verdelen. De stoffen hydrolyseren onder invloed van een

endogeen eîzym, genaamd myÍosinase, dat actief wordt bij beschadiging van

plantecellen, zoals geschiedt bij snijden, kauwen, koken, enz. De onstane reactie-
produkten zijn glucose, sulfaat en voorts, aftrankelijk van de aard van de reeds

genoemde groep 'R' (figuur 1), isothiocyanaten, thiocyanaation, goitrine, nitrillen,
epithionitrillen of indolen.

Toebereiding van crucifere groenten en knolgewassen leidt altijd tot een afname
van het glucosinolaatgehalte (de Vos & Blijleven, 1988). De vraag rijst hierbij,
evenals bij andere bewerkingen zoals fermentatie (zuurkool), in welke mate de

afbraakprodukten van glucosinolaten aanwezig blijven in het produkt. Er is hier
behoefte aan meer - vooral kwantitatieve - informatie, hetgeen een uitdaging
inhoudt voor de analytische chemie.

Gegevens over de dagelijkse inneming van glucosinolaten via de voeding ziin zeer

schaars. In Engeland is een schatting gemaakt van gemiddeld circa 29 mg

glucosinolaten per peßoon per dag en een maximum dat ongeveer tien keer zo hoog

ligt (Sones et al., 1984).
De ffsiologische en toxicologische activiteit van glucosinolaten wordt bepaald

door de agluconen. Isothiocyanaten, nitrillen, goitrine en thioryanaat kunnen bij
dieren tot krop leiden. Daarnaast kunnen sommige nitrillen beschadiging van lever,

nier en pancreas geven, en zijn er aanwijzingen dat allylisothiocyanaat in bepaalde

rattestammen blaaskanker veroorzaakt.
Ten aanzien van landbouwhuisdieren is veel bekend over de toxiciteit van

glucosinolaten aanwezig in voederbestanddelen zoals raapzaadschroot. Bekende

effecten zijn schildkliervergroting, groeivertraging en leverbeschadiging. Voor de

mens zijn koolsoorten en knolgewassen de voornaamste bron van glucosinolaten. Er
is zeer weinig informatie over de mogelijke effecten hiervan. Een relatie tussen het

optreden van struma in bepaalde gebieden (Finland, Tsjechoslowakije) en een hoge

koolconsumptie is vaak gesuggereerd maar nooit overtuigend vastgesteld (Fenwick
et al., 1983).

Teneinde meer kwalitatief en kwantitatief inzicht te verkrijgen in toxische effecten

van glucosinolaten en omzettingsprodukten in de natuurlijke matrix (het gewas) zijn

door de ClVO-Instituten een aantal 4-weekse voerproeven met ratten uitgevoerd.

De eerste proeven waren gewijd aan bestudering van deze effecten en aan

oprimalisering van het proefdiermodel. Effecten die bij voldoend hoge doseringen

optreden zijn groeivertraging, verminderde voedselopname, verhoging van het
relatieve Ievergewicht en niergewicht, verminderde nierfunctie, microscopische
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veranderingen in lever en schildklier en voor wat het bloed betreft een verlaging van

het hemoglobine- en het thyroxineniveau en verlenging van de prothrombinetijd
(PI-D. Bij de meest recente proef (de Groot et al., 1989) kregen Fischer-ratten

diverse doseringen gekookte spruitjes, namelijk 2-5, 5,10 of.20Vo op basis van droge

stof, in het basisdieet. Deze proef was bedoeld om de laagste dosering van spruitjes

in het voer van ratten vast te stellen waarbij nog schadelijke effecten optreden. Uit de

resultaten bleek dat SVo delaagste dosering was die duidelijke effecten teweegbracht,

namelijk verhoogde PTT, levewergroting en microscopische tekenen van schildklier-

activering. Bij de 2.5 Vegroep was er nog steeds sprake van een significant verhoogde

PTT, terwijl het levergewicht relatief hoog was, maar niet significant hoger dan in de

controlegroep. Het laagste doseringsniveau was dus niet geheel wij van effecten die

aan de toediening van spruitjes kunnen worden toegeschreven.

Hoe dit effect moet worden geinterpreteerd is nog niet duidelijk. Wel kan

worden gesteld dat een schadelijke werking op de schildklier ten gevolge van de

inneming van glucosinolaten in spruitjes zeer onwaarschijnlijk is. De2-5Vægroep, die

wij was van schildkliereffecten, kreeg omgerekend een dosering van ca. 20 g spruitjes

(nat gewicht) per kg rat per dag. Dit zou voor een volwassen mens (70 kg) op de

irreële dagelijkse consumptie van 1.4 kg gekookte spruitjes neerkomen.

Discussie

Het geschetste voorbeeld van de glucosinolaten is illustratief voor de vraagstellingen

en onderzoeksstrategieën die men ten aanzien van natuurlijke toxinen in het

algemeen kan onderscheiden. Tabel3 geeft een dergelijke strategie schematisch

weer.
Uit de inleiding moge al duidelijk zijn geworden dat een veelheid aan natuurlijke

toxinen nader zouden moeten worden onderzocht. Het is daarom nodig criteria te

hanteren voor het stellen van prioriteiten bij de selectie van het te onderzoeken

toxine of complex van toxinen.
Enige belangrijke criteria zijn:

- eventueel beschikbare epidemiologische gegevens

- de aard van de bij landbouwhuisdieren en de mens bekende effecten

- de omvang van de consumptie van het betreffende gewas

- de mate van gebruik van wilde soorten bij de plantenveredeling.

Aan de hand van deze criteria is in Nederland beloten onderzoek aan steroïd-

alkaloidglycosiden en glucosinolaten uit te voeren. Overleg dienaangaande heeft

Tabel 3. Onderzoeksstrategie ten aanzien van ltotoxtnen.

t. Keuze onderzoekgebied (prioriteiten. criteria!)
2. Oriënterende. kortdurende toxiciteitsstudies
3.
4.

5. teitsonderzoek
6.n
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onder andere plaats in de werkgroep Natuurlijke Toxinen van de L¿ndbouw
Advi escommissi e Mili eukritische Stoffen.

Zowel bij het analytisch als het toxicologisch onderzoek aan natuurlijke toxinen zijn
zuivere standaardstoffen nodig. Deze zijn, anders dan bij chemische additieven en
contaminanten, slechts in zeer beperkte mate beschikbaar.

Bij het toxicologisch onderzoek van frtotoúnen is het zeker aan te bevelen dit
zowel met de zuivere stof als met de stof in zijn natuurlijke matrix (het gewas) uit te
voeren. Dit is bijvoorbeeld geschied bij het reeds vermelde onderzoek van
glucosinolaten in spruitkool, waar bleek dat effecten op de schildklier (waarop de
aandacht aanvankelijk was gevestigd) alleen bij zeer hoge doseringen zijn op te
roepen. Bij de laagste dosering van spruitjes bij ratten is echter wel een ander effecr,
verlenging van de bloedstollingstijd, nog steeds aanwezig. Bovendien brengen
spruitjes bij ratten inductie teweeg van 'drug-metabolizing enzymes' (o.a. glutathion-
S-transferases; Bogaards et al., 1990).

In het licht van dit soort bevindingen valt het te overwegen naast onderzoek
gericht op de specifieke effecten van $totoxinen ook algemeen oriënterend
'toxiciteitsonderzoek' aan gewassen te verrichten. Een probleem is daarbij dat een
biologisch materiaal niet zo eenduidig gedefinieerd is als een chemische stof.

Het laatstgenoemde punt in tabel 3, de hveek van planten met aanvaardbare
gehalten aan frtotoxinen, is reeds in uiwoering ten aanzien van twee klassen van
fftotoxinen. Bij aardappelrassen worden in Nederland streeñyaarden gehanteerd
voor het maximum aan solanidineglycosiden en bij raapzaad bestaat een EG-
lcwaliteitsnoÍn voor het maximumgehalte aan glucosinolaten (20 ¡rmollgdroog
zaad).

Er zijn momenteel geen streefuaarden of toleranties voor natuurlijke toxinen in
andere gewassen dan de aardappel bestemd voor voeding van de mens.

Conclusie

Het besef dat natuurlijke toxinen in voedingsgewassen met dezelfde aandacht
moeten worden bezien als chemische additieven en contaminanten is momenteel
zowel in het onderzoek als in beleidskringen aanwezig. Nationaal en internationaal is
een duidelijke intensivering van het onderzoek op dit gebied waar te nemen. In het
algemeen gesproken is dit onderzoek echter nog niet in een stadium dat onder-
bouwing kan worden gegeven aan het vaststellen van toleranties voor natuurlijke
toxinen in gewassen bestemd voor menselijke consumptie.
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