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Tudomanyos allasfoglalas az ¢élelmiszerekben (beleértve az étrend-kiegészitoket is)
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Szakértoi Testiilet

2025. 02. 27.
Tartalomjegyzék
BEVEZEIES ...ttt et 1
1. A feladat MEZhatArOZASa ..........eeeeuiiieiiiiecie et sare e e e seaee e 2
2. A GABA Kémiai JElI@MZOT ....c..eeiuiiiiiiiiieiieieeitee ettt 2
3. A GABA ¢és a gabapentin Kapcsolata..........ccccveeeiiieiiieiiiieeieecieeee e 3
4. Természetes el6fordulasa és (feltételezett) élettani hatdsai..........cceeeveeeieviiienieniiiennennnee. 3
5. Eldallitasi/gyartasi folyamat leirasa, stabilitas..........ccceevveeeiiieeiiieeiieecieecee e 7
6. Eldfordulasa dusitott élelmiszerekben, étrend-kiegészitokben............cceevveviieniienieennnns 8
7. Meglévo értékelések és nemzeti szabalyozasok Europaban és Europan kiviil................. 9
8. KOVEIKEZICIES ..ottt sttt et sbe et ettt 11
IrOdalOMIEZYZEK .....ooeeeiieeeieeeee ettt s e e e e nbe e e enr e e e naeas 12
Bevezetés

Az Orszagos Gyogyszerészeti Intézet korabbi (2013-as) allasfoglaldsa a gamma-
aminovajsavval (GABA-val) kapcsolatban: ,,4 gamma-aminovajsav (GABA) komponens a
kozponti idegrendszer stimulansa és neurotranszmitter anyaga. A GABA neurotranszmitterhez
hasonlo készitmények az antikonvulsiv hatasu, a GABA-val szerkezetileg rokon gabapentint
tartalmazo Neurontin, Gabagamma, Gordius készitmények, amelyek antiepileptikumként
vénykoteles gyogyszerkent vannak regisztralva. A leirtak alapjan nem javasoljuk a termék
etrend-kiegészitokent valo forgalmazasat”.

A Nemzeti Népegészségligyi ¢és Gyogyszerészeti Kozpont (NNGYK; az Orszagos
Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet - OGYEI - jogutédja) Elelmezés és
Taplalkozas Modszertani Osztalya és a Kiemelt Elelmiszerek Nyilvantartasa Osztalya egy
RASFF riasztas (RASFF 2022.2268) kapcsan ismételten feliilvizsgalta a gamma-aminovajsav
(GABA) étrend-kiegészitokben torténd felhasznalhatosagat.

A RASFF riasztas alapjan elmondhato, hogy GABA-t az egyes EU-s tagallamokban tovébbra
is gyogyszerhatdbanyagként kezelik, mig mas tagorszagokban felhasznalhaté étrend-
kiegészitokben is.

Az anyag Uj élelmiszer (novel food) statuszat tekintve tobb tagallam véleménye az, hogy a
GABA ¢étrend-kiegészitok esetében nem tekintendé uj ¢€lelmiszernek; illetve bizonyos
tagallamok (pl.: Csehorszag) 1995 ota torténd fogyasztdsi hagyomanyt is igazoltak étrend-
kiegészitok esetében (forrdst azonban nem neveztek meg).

A fentiekben kifejtettek alapjan a 2023. méarcius 2-ai Tudomanyos Tanacsado Testiileti tilésen
a Tagok megallapodtak abban, hogy a Testiilet tovabb folytatja kutatomunkajat a GABA
feliilvizsgalataval kapcsolatban. A Tagok a feliilvizsgalat sordan Osszegyljtott anyagok
attekintése utan egyetértettek abban, hogy a GABA ¢és a gabapentin (melyet korabban
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,rokonvegyiiletnek™ tekintettek) farmakoldgiai hatdsa €s hatdsmechanizmusa teljesen eltéro.
A GABA ‘étrend-kiegészitOkben torténd biztonsagos felhasznalhatosaganak érdekében
azonban sziikséges meghatarozni azt a maximalis napi beviteli mennyiséget, amely nem jelent
kozegészségligyi kockazatot. A fentiek értelmében a Testiilet egyetértett abban, hogy
sziikséges tovabbfolytatni a kutatdmunkat.

1. A feladat meghatarozasa

Az ¢lelmiszerekben (beleértve az étrend-kiegészitOket is) alkalmazhatd (gyogy)ndvények,
ndvényi preparatumok ¢és egyéb élettani és taplalkozasi hatdssal rendelkezd anyagok
értékelésében és feliilvizsgalataban a Tudoméanyos Tanéacsado Testiilet vesz részt.

Az étrend-kiegészitok jelentds része a vitaminokon ¢és dsvanyi anyagokon kiviil
(gyogy)novényeket ¢€s egyéb taplalkozasi- ¢és élettani hatassal rendelkezd anyagokat
(hatéanyagot) is tartalmazhanak. Nehézség, hogy ezen anyagok kozegészségiigyi-
taplalkozasegészségiigyi megitéléshez az esetek tobbségében nem allnak rendelkezésre
jogszabalyban meghatéarozott adatok.

A 2023. maércius 2-1 Tudoményos Tanacsadd Testiileti iilésen a Tagok egyetértettek abban,
hogy sziikséges ismételten attekinteni a GABA-val kapcsolatosan 0sszegyiijtott korabbi és a
legfrissebb szakirodalmi/egyéb adatokat. A GABA megitélése az egyes tagallamokban eltéro;
jelen vannak a piacon étrend-kiegészitoként, de ugyanakkor egyes tagallamokban
gyogyszerhatéanyagként tartjak szamon.

A GABA ‘étrend-kiegészitOkben torténd biztonsagos felhasznéalhatdosdganak érdekében
sziilkséges meghatarozni azt a maximalis napi beviteli mennyiséget, mely nem jelent
kozegészségligyi kockazatot.

2. A GABA kémiai jellemzdi

IUPAC név: 4-amino-butansav

Molekulaképlet: C4HoNO> O
Molaris tomeg: 103,12 g/mol HOJJ\/\/ NH;
Szinonimak: 1. abra: A GABA molekularis

e y-aminovajsav/gamma-aminovajsav szerkezete

e 4-aminovajsav

A gamma-aminovajsav (réviden GABA, az angol gamma-aminobutyric acid-bol) egy négy
szénatomos, nem fehérje épitd aminosav, amely széles korben elterjedt a ndvényekben, az
allatokban ¢és a mikroorganizmusokban. Tobbnyire ikerionként fordul el6, azaz a
karboxilcsoport deprotonalt és az aminocsoport protonalt allapotban van. Konforméacidja a
kornyezetétdl fligg. Konformacids rugalmassdga fontos a bioldgiai funkcid szempontjabdl,
kotddik. Szédmos gyogyszerészeti alkalmazdsban hasznalt GABA analég merevebb
szerkezettel rendelkezik, a kotddés jobb szabalyozasa érdekében. 23
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3. A GABA és a gabapentin kapcsolata

Ahogy a bevezetOben is emlitésre keriilt, a GABA ¢s a gabapentin farmakoldgiai hatasa és
hatdsmechanizmusa teljesen eltéro.

A gabapentin epilepszia ¢és periférids neuropatids fajdalom (az idegek kérosodasa
kovetkeztében kialakult hosszan fennallé fijdalom) elleni szintetikus gyogyszer-hatdéanyag.*
Nem 0Osszekeverendd a szerkezetileg rokon vegytilettel, a GABA elnevezésii idegi ingertilet-
atvivo anyaggal.

A GABA ¢és a gabapentin kémiailag kozel allnak ugyan egymashoz, de a {6 kiilonbség az,
hogy a GABA egy gatldo neurotranszmitter, amely szabalyozhatja a kozponti idegrendszer
idegrendszeri ingerlékenységét, mig a gabapentin olyan szintetikus gyogyszer-hatéanyag,
amely utdnozhatja a GABA hatdsat. A gabapentin kdnnyebben atjut a vér-agy gaton, mint a

receptorokhoz.*>

A gabapentin gyakori mellékhatésai lehetnek a virusfertdzés, a szédiilés, az aluszékonysag, a
faradtsag, a 14z és a mozgas-koordinacio hianya.*>

Jelen allasfoglalasunk a tovabbiakban Kkizarolag a GABA (gamma-aminovajsav)
vegyiilet bemutatasaval és étrend-kiegészitokben torténé biztonsagos
felhasznalhatosagaval foglalkozik.

4. Természetes elofordulasa és (feltételezett) élettani hatasai

A gamma-aminovajsavat eldszor burgonyagumoban azonositottdk 1949-ben. Azdta a GABA-t
szamos szervezetben vizsgaltak, beleértve a baktériumokat, a gombakat, a novényeket és az
allatokat is. Ez a kis molekula szinte minden ¢l szervezetben megtaldlhaté €s szamos
lényeges szerepét és funkcidjat azonositottak mar.°

A GABA természetes modon eléfordul kiilonbozé élelmiszerekben (pl. gylimolcsokben,
z0ldségekben, gabonafélékben, eheté gombakban stb.). Az egyes fermentalt élelmiszerek (pl.
koreai kimchi, joghurt, tej, fermentalt szdja) azonban akar magasabb mennyiségben is
tartalmazhatnak GABA-t.3:6.7:8.9:10.11

1. tdblazat: Természetes GABA-tartalom az élelmiszerekben!?

Elelmiszer GABA-tartalom
megnevezése (mg/kg)
paradicsom 350-2010
spenot 300-400
burgonya 160-610
eper 1560-3640
licsi 1700-3500
tokmag 3710-15530
koles 429
arpakorpa 948
buzacsira 1630
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Elelmiszer GABA-tartalom
megnevezése (mg/kg)
Flamm'ulzna 2297

velutipes
Agaricus bisporus 125.4

Hypsizygus 114.1

marmoreus
méz 4.17-9.77
tej 69-70 mg/L

A novényekben jelenlévd GABA mennyiségét szadmos tényez0 befolyasolhatja, beleértve a
fajt és a fajtat, a kornyezeti feltételeket, a termesztés alatti stresszt és a betakaritds utani
feldolgozasi 1épéseket is. Kutatasok szerint, a GABA felhamozddésa biotikus (természetes
kornyezeti eredetli) ¢és/vagy abiotikus stressz hatasara kovetkezik be, példaul hipoxia,
hidegsokk, viz és fény éaltal okozott stressz. A GABA-tartalom a ndvény ndvekedési és
fejlédési szakaszatol fiiggden is valtozik.®

Marseglia és tarsai (2014) HPLC vizsgalattal meghataroztdk kiilonb6z6 foldrajzi helyrdl
szarmazo6 kakaobab-mintdkban a y-aminovajsav-tartalmat. A grenadai bab esetén mérték a
legalacsonyabb GABA-tartalmat (31,7 mg/100 g), mig a maximalis érték az ecuadori
kakadbabhoz tartozott (101,2 mg/100 g). A kakadomintakndl regisztralt magas GABA
variabilitasi tartalom arra utalhat, hogy a GAD enzim génexpresszidja eltéré a kiilonbozo
foldrajzi eredetli kakadbabokban. Vizsgaltak tovabba a szaritas, porkolés hatasat is a GABA-
tartalomra, amelyekrdl elmondhatd, hogy szignifikansan csokkentette a GABA mennyiségét
az egyes mintakban.’

Ramos-Ruiz ¢s munkatarsai (2018) a GABA természetes eldforduldsait tekintette at
kutatomunkéjaban. Kiterjedt vizsgélatuk soran megallapitottak, hogy a GABA-tartalom
altalaban magasabb a novényekben, mint az allatokban, koncentracidja a mg/g tartoméanyba
esik, a novényi matrixtol, a fejlodési szakasztol, valamint a betakaritas utani és a feldolgozasi
kortilményektdl fliggden. Vizsgalataik szerint a GABA szinte minden vizsgalt gyiimdlcsben
¢s zoldségben, beleértve a buzat és a rizst, mint a vilag legtobbet termesztett ndvényeit, ¢és
szamos ¢lelmiszerként fogyasztott novényben is jelen van, mint a paradicsom, a burgonya, a
sparga vagy a spenét. Allatoknal a GABA-t szignifikinsan magas mennyiségben talaltik meg
az agyban és a kozponti idegrendszerben, valamint néhany specifikus periférids szovetben,
példaul a hasnyalmirigyben, a n6i reproduktiv szovetekben és a retinaban. A tobbi periférias
szovetben a GABA kisebb mennyiségben volt jelen, pg/g-os tartomanyban. Elelmiszerekben
¢s takarmanyokban 1évé GABA-koncentraciét is meghataroztak. Eredményeik alapjan
ezekben a matrixokban természetes mddon is jelentds szintet ér el a GABA-koncentracid
(teaban akar 4 mg/g, lisztben 0,07 mg/g, sajtban akar 9,6 mg/g, rizslisztben 0,4 mg/g stb.).®

A GABA a novények és a mikroorganizmusok anyagcsereterméke, amely a glutaminsav
dekarboxilezése soran (glutamat, mint prekurzor jelenlétében) jon létre>'* Az él8lények
glutamatbol vagy so6ibol irreverzibilisen szintetizaljdk a GABA-t; az L-glutaminsav-
dekarboxilaz (GAD) enzimet €s a piridoxal-foszfatot kofaktorként hasznalva. Ez a folyamat a
f6 serkentd neurotranszmittert (glutamatot) fo gatlova (GABA-va) alakitja at."'> A GABA
kétféle specifikus receptoron, a GABAAa-n (ionotrop) és a GABAg-n (metabotrop) keresztiil
fejti ki gatlo hatasat, amelyek kiilonb6z6 farmakologiai, szerkezeti és molekularis
kiilonbségeket mutatnak.'?
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A szintézis részletesebben az allasfoglalas ,,5. FEloallitasi/gyartasi folyamat leirasa,
stabilitas” részében olvashato.

A GABA tehat a kozponti idegrendszer (CNS) f6 gatlo neurotranszmittere és az emldsdkben
az egyik legnagyobb mennyiségben el6fordulé neurotranszmitter, amely az agy legtobb
teriiletén eloszlik, és a felndtt gerincesek gatld szinapszisainak 40%-aban részt vesz. Jelentds
szerepet jatszik az agyi anyagcsere, valamint az élettani folyamatok szabdlyozasaban. Az
emberi agy GABA-szintetizald képessége azonban az ¢letkor elérehaladtaval fokozatosan
csokken.?

crer

szamos egy¢b folyamatot is szabalyoz, tovabba szamos terapids gyogyszer célpontja. Példaul
a GABA fontos szerepet jatszik az alvasi ciklus szabalyozasiban. Evtizedek ota
benzodiazepineket €s gaboxadolt irnak fel az dlmatlansag kezelésére, amik fokozzdk a GABA
hatasat. Epilepszids betegségben a farmakoldgiai és génexpresszios vizsgalatok azt sugalljak,
hogy a GABAA szabdlyozasdnak gatlasa révén szerepet jatszhat a rohamok megelézésében.
Depresszid €s szorongas esetén vizsgalatok mutatjdk, hogy a GABA-receptorokat kodolo
gének szabdlyozasaban bekovetkezett valtozasok torténtek. Ugyanigy a GABA-receptorokat
osszefliggésbe hoztak az alkoholizmussal és a premenstruacios szindromaval.'?

A szakirodalomban fellelhetd adatok alapjan feltételezhetd, hogy a GABA képes megel6zni
¢s/vagy kezelni kiilonboz6 betegségeket, kiilondsen a magas vérnyomast, a cukorbetegséget
és neurologiai rendellenességeket. #

A GABA vérnyomascsokkentd hatasdit mar szamos dallati és humén kisérletben is
kimutattak.>!> GABA-t tartalmazé fermentalt tej (FMG) vérnyomascsokkenté hatdsét
vizsgélta 39 enyhén magas vérnyomasban szenvedd egyénnél. A vizsgalat soran a vizsgalt
betegek egy csoportja (20 f6) 12 hétig 100 ml FMG-t (10-12 mg GABA-t) kapott, mig a
tobbiek placebot, valamint a 13-14. héten mindkét csoportot egyéb beadott anyag nélkiil
vizsgaltak. A kisérlet soran szamos hematologiai, valamint biokémiai adatot feljegyeztek,
ezek kozott szerepelt példaul a koleszterin, gliikoz értékek és a vérnyomas. Az eredmények
azt mutattdk, hogy a GABA-val kezelt csoportban nagyobb mértékben csokkent a magas
vérnyomas, mint a placebo csoportban. Bar a kisérlet rovid iddintervallumban (14 hét) zajlott
le és a résztvevd alanyok szama is korlatozott volt; a végeredmény mégis azt sugallja, hogy a
10 mg/nap GABA kiegészités nem okoz semmilyen mellékhatast.!

A vérnyomads spontan hipertonids patkdnyokban (SHR) €s hipertonids emberekben csokken, a
GABA-ban gazdag ¢lelmiszer fogyasztasanak hatisara. A szisztolés vérnyomas (SBP) az
SHR-ben jelentdsen csokkent 8 hetes GABA ¢és peptidekkel dusitott szdja-ital oralis adagolasa
utan. Ezenkiviil egy 6 hétig GABA-val dusitott szdjaszodsszal taplalt patkany esetében az SBP
csokkenését is kimutattak. Egy madasik, GABA-ban gazdag fermentdlt szdjabab étrend
hatékonyan csokkentette a vérnyomast SHR-ben.® Ezenkiviil 50 g GABA-val dusitott sajt
(amely 16 mg GABA-t tartalmaz) 5,5 + 3,9 Hgmm-rel csokkentette az SBP-t férfiakndl.'® Egy
egyszeri adagolasu vizsgalatban a GABA-val dusitott paradicsomfajtaval végzett kezelés az
SBP szignifikins csokkenését valtotta ki a  kontrollcsoporthoz — képest.!” A
vérnyomascsokkentd hatast emberekben egy GABA-val dusitott algaval (20 mg GABA) is
tanulmanyoztak, amely csokkentette a vérnyomast oralis adagolas utan 12 hétig. Ezenkiviil
egy gombafaj (Agaricus blazei), amely megnovekedett GABA-szinttel rendelkezik,
vérnyomascsokkentd hatassal volt enyhén magas vérnyomast emberekre.!® 80 mg GABA
szintén csdkkentette a vérnyomast enyhén magas vérnyomasban szenvedd felnétteknél.!” Mas
szerzOk szerint napi egy adag (30 g) GABA-val dusitott reggeli gabonapehely fogyasztasa
csdkkentette a vérnyomast (kb. 10 mg GABA).>%°

GABA (gamma-aminovajsav) 5/15



Szakértdi Testiilet Tudoményos Allasfoglals 2025/02/SZT0013

Emberekben egyes tanulmanyok a prolaktin, a ndvekedési hormon, az inzulin és a glukagon

crer

utan. Mellékhatdsokat nem tapasztaltak a kisérletek soran.?!

A preklinikai vizsgéalatok azt mutatjak, hogy a GABA antidiabetikus hatast fejt ki az 1-es
tipusu cukorbetegség ragcsalomodelljeiben. Mivel keveset tudunk a GABA felszivodasarol és
emberi szervezetre gyakorolt hatdsairdl, egészséges oOnkénteseken vizsgaltdk a GABA
farmakokinetikajat ¢s farmakodinamikajat. Tizenkét alanyt vetettek ala egy harom iddszakos
vizsgalatnak, amelyben placebot, egyszer 2 g GABA-t és naponta hdromszor 2 g GABA-t
adtak egymds utan 7 napon keresztiil, az egyes iddszakok kozdtt 7 napos kimosodasi
periodussal. Az eredmények azt mutattdk, hogy a GABA gyorsan felszivodik (Tmax: 0,5-1
ora), felezési ideje (ti2) 5 ora. Nem figyeltek meg felhalmozodast 7 napon at tartd ismételt
oralis GABA adagolas utan. Figyelemre méltd, hogy a GABA szignifikdnsan megnovelte az
inzulinszintet az alanyoknal. Nem volt azonban jelentés kiilonbség az inzulin-gliikagon
ardnyban és nem valtozott szignifikdnsan a gliilkdzszint ezeknél az egészséges alanyoknal a
vizsgalati iddszak alatt. Fontos, hogy a GABA szignifikansan csokkentette a glikalt albumin
szintjét az ismételt adagoldsi idészakban. Az ismételt adagolast kapd alanyoknal, a
placebohoz vagy az egyszeri adagolési periddushoz képest, megndvekedett a kisebb
nemkivanatos események eléforduldsi gyakorisaga; leginkabb atmeneti kellemetlenségek -
példaul szédiilés és torokfajas fordultak eld. A vizsgélat soran azonban nem figyeltek meg
sulyos nemkivanatos eseményeket. Eredményeik azt mutatjak, hogy a GABA toleralhato;
endokrin hatdsai a cukorbetegség lehetséges terapias elényeire utalnak.?

2006-ban Abdou és munktéarsai ordlisan beadott 200 mg GABA és placebo stressz alatti
relaxaciora gyakorolt hatasat vizsgaltak. Eredményeik azt mutatjdk, hogy a GABA
hatékonyan miikodhet természetes relaxdnsként és hatdsa a beaddsa utdn 1 oran beliil
érezhetd, relaxaciot valt ki és csokkenti a szorongast. A kisérlet soran nem szamoltak be
mellékhatdsokrol, de nem is emlitik, hogy ezen hatdsokat vizsgaltik volna.??

Bar szamos human klinikai vizsgélatot végeztek a természetes €s/vagy bioszintetikus oralis
GABA-bevitel stresszre és alvasra gyakorolt szerepére vonatkozoan vegyes eredmények
sziilettek. Hepsomali P. és munkatarsai (2020) szisztematikus attekintést végeztek annak
vizsgalatara, hogy a természetes és/vagy bioszintetikus ordlis GABA bevitelnek van-e hatasa
a stresszre ¢s az alvasra. Csak placebo-kontrollos humén vizsgalatokat kerestek, amelyek a
stresszt, az alvast és a kapcsolddd pszichofizioldgiai eredményeket vizsgaltdk a természetes
GABA (azaz az ¢lelmiszerekben természetesen jelen 1évé GABA) vagy a bioszintetikus
GABA (pl. a fermentacioval eldallitott GABA) bevitelével. Tizennégy tanulmany felelt meg a
kritériumoknak. Az eredmények azt mutatjak, hogy a stresszre gyakorolt hatasra vonatkozdan
korlatozott a bizonyiték, az alvasra vonatkozoan pedig csak nagyon korlatozott bizonyitékok
allnak rendelkezésre az oralis GABA-bevitel hatdsanak szempontjabol.>*

A Kkisérleti eredmények és a rendelkezésre allo szakirodalmak alapjan elmondhatd, hogy
bar mellékhatasok feltehetéen nem jelentkeznek, de a mar naponta Kisebb
mennyiségben (napi 10-200 mg GABA) elfogyasztott GABA is jelentosen befolyasolja az
élettani folyamatokat (vérnyomas-csokkenés, inzulinszint novelése).

A GABA-val dusitott tedkat a vérnyomas, a stressz és a szorongas elleni jotékony hatidsa miatt
is fogyasztjak. Ezek a hatasok magukban foglalhatjdk a GABA kozponti és periférias
idegrendszerre gyakorolt hatdsat. A GABA-val dusitott tedk eldallitisara szolgalé anaerob
eljarasok 10-20-szorosara novelhetik a GABA szintet, valamint jelentdsen megvaltoztatjak
mas Osszetevok szintjét is, amelyek kolcsonhatasba 1éphetnek a GABA hatésaval. Ide tartozik
az epigallocatechin-gallat, a koffein ¢és a teanin. Ezen aktiv 0sszetevOk lehetséges
kolcsonhatasai bonyolulttd teszik a GABA-val dusitott tedk hatdsdnak megértését. Tobb
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adatra van sziikség annak megallapitdsahoz, hogy hol és hogyan hat a GABA, a GABA-val
dusitott teak fogyasztasat kovetden.?

A GABA-val kapcsolatban az aldbbi egészségre vonatkozo allitas kertilt beadasra: ,,Helps
maintain  activity, memory, perception of the environment, particularly in the
elderly/Promotes mental concentration/Stimulates physical and mental capacities (ID 1768)”.
A felhasznalas feltétele 550 mg GABA az ajanlott napi adagban. Az allitolagos hatds a
,mentalis egészség”, amely azonban az Eurdpai Elelmiszerbiztonsagi Hatosag (EFSA) Diétas
termékekkel, taplalkozassal és allergidkkal foglalkozo testiiletének véleménye (2009) alapjan
nem kelléen meghatarozott, feltételezhetéen a kognitiv funkcidkra vonatkozik, amelyek
magukban foglaljadk a memoriat, a figyelmet (koncentraciot), a tanulast, az intelligenciat és a
problémamegoldast, amelyek jol meghatarozott konstrukciok, és validalt pszichometriai
kognitiv tesztekkel mérhetok. Az EFSA Tudomanyos Testiiletének véleménye azonban az,
hogy ok-okozati osszefiiggés nem allapithatdé meg a gamma-aminovajsav taplalékkal
torténé bevitele és a normal kognitiv funkcié kozott, igy az allitas elutasitasra keriilt.?

5. Eloéallitasi/gyartasi folyamat leirasa, stabilitas

A GABA clédllitdsdnak harom f6 moddja a kovetkezd: kémiai szintézis, enzimatikus
biokatalizis és mikrobidlis fermentacio. A GABA szintetikus eldallitdsdnak kiilonb6zdé kémiai
modja ismert, pl.: rendkiviil Osszetett Otlépéses nitril redukciot, észter hidrolizist és
deetoxikarbonilezést alkalmaznak GABA szintetizalasra egy funkcionalisan modositott
intermedierbél.?” Ismert még alkének rézkomplex transzferekkel katalizalt karboaminozési
reakcidja is, melyet szintén alkalmaztak mar.?® Az enzimatikus biokatalizissel folytatott
GABA eldallitds sordn a glutaminsav dekarboxilezése torténik, melyhez glutaminsav o-
dekarboxilaz (GAD) katalizalasa sziikséges. Az emlitett két mddszerrel szemben, azonban
altalanossagban elmondhato, hogy a mikrobidlis fermentaciot részesitik elényben. A kémiai
szintézissel torténd eldallitds soran kiilonféle nemkivanatos melléktermékek képzddnek,
veszélyes reagensek hasznalatira van sziikség, illetve a tobblépcsés kémiai reakcidok
bonyolultsdga is megneheziti azt az eljarast. Az enzimatikus biokatalizis esetében pedig a
GAD tisztitasi koltségei, valamint stabilitasi- és Ujrafelhasznalhatosagi korlatok jelentenek
problémat, igy elénydsebb a mikrobialis fermentacioval torténd GABA el8allitas.?

Mind a baktériumok, mind a gombdk jo forrasként szolgalhatnak a GABA termeléséhez. A
gombak koziil a legjelentdsebbek a GABA termelésben a Monascus, Neurospora, Rhizopus és
Aspergillus nemzetségbe tartozd gombak.> A baktériumok koziil ki kell emelni a tejsav
baktériumok (LAB) nemzetségét, melyek a legszélesebb korben vizsgaltak GABA-termelést
illetéen. Az olyan torzsek, mint a Lactobacillus fermentum, Lactobacillus lactis, Lactococcus
lactis, Pediococcus pentosaceus, Lactobacillus reuteri, Bifidobacterium sp., Lactobacillus
brevis, Pediococcus acidilactici és Lactobacillus sakei a legnépszeriibbek GABA
eléallitasdhoz. >0 Két 6 utvonal létezik, a glutamat-dekarboxilaz (GAD) és a putreszcin (Puu)
utvonal a GABA mikrobidlis termelése soran. A Puu utvonal, két kiilonbozé utat foglal
magaban, van egy kisebb Utvonal, amely az Aspergillusban oryzae és Escherichia coli
esetében taldlhatdé meg, de nem az olyan gyakori termelékben, mint pl.: Bifidobacterium vagy
Lactobacillus. Az els6 Gt magaban foglalja a Puu atalakulésat y-glutamil-putreszcingé, ami
tovabbi oxidacion megy keresztil, igy y-Glu-GABA-t kapnak, amelyet ezt kdvetden
hidrolizalnak, ¢és igy kapjak GABA-t. A masodik uton a Puu kozvetleniil y-amino-
butiraldehiddé bomlik le, amely oxidécidjat kovetden GABA képzddik. A GABA-gyartok
tobbsége GAD tutvonalat hasznalja a GABA eléallitasara, mely soran a ,,nyersanyagot”, azaz
mononatrium-glutamatot (MSG) vagy glutamatot juttatnak a sejtbe, majd koenzim, azaz
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piridoxal-5-foszfat (PLP) segitségével GAD-dal végzett dekarboxilezés torténik. A
Glu/GABA antiporter ezt kdvetéen a GABA-t az extracellularis matrixba szallitja.>!

A GABA termeléssel kapcsolatos termelési tanulmanyok tobbségét siillyesztett tenyésztési,
fermentécios eljarassal végezték. A fermentacid feltételei, példaul a pH, a homérséklet, a
tenyésztési idé és a taptalaj Osszetétele kritikusan befolydsolja a GABA eldallitast.*!3? Az
optimalis pH fenntartdsa nagyon fontos a fermentacié soran, mivel az befolyasolja a GAD
mukodését. Az optimalis pH a GAD szdmara mikrobafajonként valtozik, altaldban a lugos pH
- kiilondsen a 8 feletti pH - nem alkalmas GABA termeléshez, mivel aktivalja a GABA-bont6
enzimeket (pl. borostyankd-szemialdehid-dehidrogenaz és GABA-transzaminaz).’* A
GABA-termeléssel kapcsolatos legtobb tanulmany szerint az optimalis hdmérséklet 25°C és
40°C kozotti. Altaldban LAB Osszetett tapanyagsziikséglettel rendelkeznek, ezért GABA
termeléshez kiilonleges taptalajt (Man, Rogosa és Sharpe (MRS)) igényelnek glutamattal vagy
mononatrium-glutamattal (MSG) és PLP-vel kiegészitve, ami a fermentacios folyamat magas
koltségeihez vezet, kiillondsen ipari szinten. Ezért eréfeszitéseket tesznek a GABA
koltséghatékony eloallitdsaért, amely lehetévé teszi a kozvetlen GABA termelését gliikozbol,
amely leginkdbb biomassza forrasokbol szarmazik.*

Kutatasok soran az ¢lelmiszer-feldolgozas ,,GABA-koncentraciora” gyakorolt hatdsait is
vizsgaltak GABA-oldatban és csirdztatott sz6jabol késziilt szojaitalban. Az eltérd feldolgozasi
1épések kozé tartozott a pH (2,0-8,0), a hdmérseklet (70 és 90°C), a tarolas (8 nap) és a cukor
hozzaadasanak (0% ¢és 5%) megvaltoztatasa. A kisérleti eredmények soran szignifikéns hatést
nem figyeltek meg a homérséklet-, a cukorkoncentracié- és a pH-tartomany (2,0-8,0)
megvaltoztatasa soran a GABA oldat esetében. A homérséklet ndvelése azonban a GABA-
koncentraci6 csokkenését eredményezte pH 4,0-8,0 tartomanyban, cukor hozzdadasa nélkiil a
csirdztatott szdjatejben (ez azonban 5% cukor hozzdadasa és 6,5 pH tartomanyban nem volt
megfigyelhetd). A vizsgalatok soran azt allapitottdk meg, hogy a GABA koncentracio
csokkenése nélkiil (cukor hozzaadasa nélkiil, 4°C-on) 8 napig eltarthatd a csirdztatott szojate;.
Hasonloképpen, a GABA szinte stabil volt a gyomorban torténd emésztést imitald kisérletben
is, mely soran a csiraztatott szojatejet pH 2-re allitottak be és 2 dran 4t 37°C-on inkubaltak.

A GABA hatoanyag stabilitdsaval kapcsolatosan jelenleg nem all rendelkezésre elegendd
szakirodalom.

6. Elofordulasa dusitott élelmiszerekben, étrend-kiegészitékben

A GABA-val dusitott ¢lelmiszerek is egyre elterjedtebbek, ilyen példaul a gabaron tea, a
fermentalt tej és a ,,funkcionalis” kenyér, amelyek rendre 150, 140 és 504 mg/100 g GABA-t
is tartalmazhatnak. A GABA-val dusitott élelmiszereket szabalyozott fermentacioval allitjak
els.’

Az els6, GABA-val dusitott élelmiszert, a ,,GABA teat” 1987-ben Tsushida és munkatarsai
fejlesztették ki anaerob modon inkubalt zold tedbol (gabaron teabdl). A specidlis fermentéacids
folyamat alatt a z6ld tealevélben taldlhat6 GABA mennyisége feldusult, anélkiil, hogy a
katechin és a koffein mennyisége jelentésen csokkent volna. A tealevelek kezdetben 3 mg/100
g GABA-t tartalmaztak, amelyet 150 mg/100 g GABA-tartalomig sikeriilt ezzel a
technologiaval dusitani. A moddszert megismételték oolong és fekete tedkkal is, amelyek
esetén hasonld eredményeket tapasztaltak. Ezt kovetéen a ,,GABA teat” széles korben
terjeszteni kezdték, elsdsorban magas vérnyomasban szenvedé emberek kdrében.”-3637

2003-ban Aoki és tarsai publikaltdk az 0j, magas GABA-tartalmu, tempeh-szerli fermentalt
szojabab (,,GABA-tempeh”) eldallitdsara vonatkozo tanulmanyukat. (4 tempeh egy Indonéz
tradicionalis étel, amely Rhizopus spp.-vel fermentalt szojababbil keésziil, igy magasabb
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mennyisében tartalmaz peptideket és szabad aminosavakat, a nem fermentalt szojababhoz
képest.) A GABA-tempeh-ben taldlhat6 GABA mennyisége a 700-1700 mg/100 g-ot is
elérte.'”

Altalanossagban elmondhaté, hogy a GABA szamos étrend-kiegészité termék dsszetevéjeként
megtalalhat6 az eurdpai piacon. Egy kutatds soran kiilonb6z6 adatbazisokat elemeztek annak
érdekében, hogy a GABA ¢étrend-kiegészitOkben jelen 1évé mennyiségét (beviteli szintjét)
meghatarozzak. A kiilonféle adatbazisokban fellelhetd adatok alapjan arra a kovetkeztetésre
jutottak, hogy a GABA 0sszetevd vonatkozasaban az étrend-kiegészitdk jelolésén (cimkéjén)
feltlintetett ajanlott beviteli mennyiség 1,5 pug és 3000 mg/nap kozotti tartomanyban van €s a
legtobb termék esetében az ajanlott bevitel napi 100 mg, osztott adagokban. A legtobb
vizsgalt termék jelolésén a GABA tartalmt készitmények fogyasztasat 18 éves kor felett
javasoltak. Egyes termékek esetében pedig az alabbi figyelmeztetés is megfigyelhetd volt a
cimkén: ,, Bizonyos személyek enyhe bizsergést tapasztalhatnak a borén és/vagy enyhe
légszomjat roviddel a GABA bevétele utan. Ez erre az aminosavra jellemzo és gyorsan

elmulik.” M

7. Meglévo értékelések és nemzeti szabalyozasok Eurdopaban és Europan kiviil

A GABA 0sszetevé az EU-s tagéallamok altal létrehozott ,,pozitiv”’ és ,,negativ’ listakon,
illetve az Uj Elelmiszer Katalogusban’® nem szerepel, bar egy belgak altal 6sszeallitott lista
alapjan (Indicative list of substances NOT NFS 2013) étrend-kiegészitok esetében nem
tekintendo 1) élelmiszernek.

A Francia Elelmiszerbiztonsagi Hatosag szakvéleménye szerint az eddig rendelkezésre allo
publikdciok alapjdn nem indokolt a kiegyensulyozott, vegyes étrend GABA-val torténd
kiegészitése egészséges embereknél. A GABA-fogyasztas biztonsagossdga nem garantalhato
még a pontos napi adag ismeretében sem.®!!

A Francia Elelmiszerbiztonsagi Ugynokség (AFSSA) véleménye alapjan elmondhatd, hogy a
GABA nem esszencidlis tdpanyag, elegendd mennyiségben szintetizalodik a szervezetben a
kozponti idegrendszerben ¢és szamos szdvetben (maj, vese stb.) jelenlévd glutamat-
dekarboxildz hatasara. Tekintettel arra, hogy a gamma-aminovajsav szamos élelmiszerben
jelen van, valamint a valtozatos és kiegyensulyozott étrend eltérd mennyiségben tartalmazhat
GABA-t, a lakossag GABA-fogyasztasat meghatarozni nehézkes. Egyes vélemények szerint
néhany mg és néhany tiz mg kozott is lehet naponta.!!

Az Olasz Egészségiigyi Minisztérium altal 1étrehozott étrend-kiegészitdkben felhasznalhatd
egyéb anyagok listajan is megtaldlhato a GABA 0Osszetevd, azonban a tablazat tovabbi
oszlopaiban megjegyzések nem keriiltek feltiintetésre.>

A Svéd Gyobgyszerligynokség altal elkészitett utmutatoban, mely foként a gydgyszerek €s az
¢lelmiszerek megkiilonboztetésére szolgal; az aldbbiak szerepelnek a GABA-val
kapcsolatban: ,,Gamma-aminosmorsyra: Nej, produkten &dr vanligtvis inte ett likemedel”;
mely szerint a GABA-t tartalmazo készitmények nem tekintenddk gyogyszernek.*

Egy RASFF risztas*! kapcsan elmondhatd, hogy a Finn Gyodgyszeriigynokség gyogyszer
hatéanyagként kezeli a GABA 0sszetevot a termékekben, melyet alatdmaszt az is, hogy a
GABA megtalalhato a Finn Gyogyszerlistan.*?

Kanadaban a GABA-t ,health product” termékek Osszetevdjeként ismerik el. Az NNHPD
(Natural and Non-prescription Health Products Directorate - Természetes és Vény nélkiil
kaphato Egészségligyi Termékek Igazgatdsaga) Kognitiv Funkcios Termékek monografiaja
napi 50-3000 mg GABA bevitelt javasol, amely nem haladhatja meg a 750 mg-ot
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egyszeri adagonként. Abban az esetben, ha a GABA mennyiség az adott termékben
meghaladja a napi 300 mg-ot, illetve a készitmény alkalmazasa 4 hétnél hosszabb ideig
zajlik, akkor javasolt egészségiigyi szakemberrel konzultalni.**

Ausztraliaban a GABA nem talalhaté meg az ,,Australian Register of Therapeutic Goods
(ARTG, Woden [ACT], Ausztralia)” nyilvantartdsaban, mely az engedélyezett ,terapids
termékeket” (beleértve pl. a gydgyszereket is) tartalmazza; igy jelenleg nem hasznéljak a
GABA-t az Ausztralidba szallitott termékekben.

Uj-Zélandon a Medsafe egyik dokumentuma az 1975. évi kabitoszerrel vald visszaélésrol
57016 torvény értelmében a GABA-t ellendrzott B1 kabitoszerként emliti meg.*?

Az élelmiszer-adalékanyagokkal foglalkozo k6z6s FAO/WHO Szakértdi Bizottsag (The Joint
FAO/WHO Expert Committee on Food Additives - JECFA) értékelést végzett a GABA-val
kapcsolatban, hogy meghatarozza annak élelmiszer-adalékanyagként/szennyezéanyagként
valo biztonsagossagat. A Bizottsdg arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a GABA
izesitdanyagként/aromaanyagként torténd hasznalata nem ad okot biztonsagi aggalyokra, a
jelenleg becsiilt expozicids szint (az amerikai populécidban, becslések szerint 0,1 pg/nap)
mellett. Bar a GABA endogén neurotranszmitter, az adalékanyagként torténd hasznalatabol
eredé mennyiség jelentéktelennek tekinthetd.*>44

Egy GABA-t tartalmazé 0j élelmiszer - a BIOGABA® - engedélyezésére iranyuld kérelmet
nyujtottak be 2010-ben az ir Elelmiszerbiztonsagi Hatosdghoz (Food Safety Authority of
Ireland - FSAI). A kérelem alapjan a BIOGABA®-t szamos élelmiszerben felhasznaltak
volna, tobbek kozott étrend-kiegészitOkben is. A kérelemez0 javaslata alapjan megkozelitdleg
120 mg/nap mennyiségnek megfeleld GABA keriilt volna igy elfogyasztasra, tovabba
javaslata alapjan a termékek cimkéjén figyelmeztetd szoveg jelent volna meg, miszerint a
terhes nék és a 3 éves kor alatti gyermekek nem fogyaszthatjdk ezen élelmiszereket. A
kérelmezd szamitasai szerint a természetben eldforduldé GABA jelenlegi elméleti bevitele
kiegyensulyozott étrendben koriilbeliill 24 mg/nap. Az FSAI a kérelem vizsgalatakor
korlatozottnak nyilvanitotta a beadott toxikologiai adatokat; valamint javasolta, hogy a
kérelmet az EFSA-hoz tovabbitsak tovabbi toxikologiai vizsgalat céljabol. A BIOGABA® ij
élelmiszerként torténd engedélyezésére még nem keriilt sor.*

Szamos tanulméany sordan a GABA étrendi kiegészités hatasat vizsgaltak kiilonbozd étrend-
kiegészitok ¢és funkcionalis élelmiszerek fogyasztasa soran. Az egyes betegségek kezelésének
vonatkozasaban végzett klinikai vizsgalatok soran sulyos nemkivanatos hatast nem
tapasztaltak a GABA bevitel soran, az észlelt mellékhatasokat pedig enyhe vagy kozepes
fokunak mindsitették.

Az Egyesiilt Allamok Gyébgyszerkonyve (USP, az Egyesiilt Allamok Gyogyszerkonyvi
Egyezménye adja ki évente) atfogd biztonsagi értékelést végzett a GABA-ra vonatkozo
klinikai vizsgalatok, nemkivanatos eseményekre vonatkozd informéciok ¢és toxikoldgiai
adatok értékelésével. Az attekintett klinikai vizsgalatok nem mutattak ki sulyos nemkivéanatos
eseményeket a GABA-val kapcsolatban napi 18 g/nap bevitelnél 4 napon keresztiil, és
hosszabb vizsgalatokban 12 hétig tarté 120 mg/nap bevitelnél. Az 5 g/nap és 10 g/nap dozisok
esetén az egyetlen megfigyelt enyhe mellékhatas a torokban jelentkezd enyhe €g6 érzés volt,
amely néhdny perc milva mar nem volt megfigyelhetd. Egy masik klinikai vizsgalat soran,
mely soran napi 6 g-ot (napi haromszor 2 g-os osztott adagokban) adagoltak 7 napon
keresztiil, szintén nem észleltek stilyos mellékhatdsokat. Egyes tanulmanyok kimutattak, hogy
a GABA bevitel atmeneti és mérsékelt vérnyomas-csokkenéssel tarsul. Nem alltak
rendelkezésre tanulmanyok a GABA terhesség €s szoptatds alatti hatdsairdl, és nem talaltak
GABA-val kapcsolatos esetjelentéseket vagy spontdn nemkivanatos eseményeket. Mivel
egyes tanulmanyok kimutattdk, hogy a GABA a vérnyomads csokkenésével jar, elképzelhetd,
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hogy a GABA ¢és a vérnyomascsokkentd gyogyszerekkel egyidejii alkalmazasa novelheti a
hipotenzié kockazatat. Ovatossag javasolt terhes és szoptatdé nék esetében, mivel a GABA
hatassal lehet a neurotranszmitterekre €s az endokrin rendszerre, azaz megemelkedhet a
novekedési hormon és a prolaktin szint.**

8. Kovetkeztetés

A Testiilet a szakirodalmakban fellelhetd adatok attekintése alapjan, arra a kovetkeztetésre
jutott, hogy a GABA ¢étrend-kiegészitkben mennyiségi korlatozas nélkiil torténd altalanos
alkalmazasa nem indokolt, mivel a GABA jelentds élettani hatdssal rendelkezd vegyiilet,
amely mennyiségtdl fliggden jelentdsen befolyasolhatja az emberi szervezet miikodését.

A GABA biztonsadgossaganak és toleralhatosaganak étrend-kiegészitok/élelmiszerek esetében
végzett értékelésével kapcsolatban nem all rendelkezésre elegendd adat. Elmondhat6 azonban,
hogy az egyes betegségek kezelésének vonatkozdsdban végzett klinikai vizsgalatok soran
sulyos nemkivanatos hatast nem tapasztaltak a GABA bevitel soran, azonban mar kisebb
beviteli mennyiség rovid tavi hasznalata esetén is bizonyos biomarkerek eltérését
eredményezte €s tapasztalhatod volt bizonyos €lettani hatasa (pl. vérnyomascsokkentés).

A GABA természetesen megtaldlhatd bizonyos ¢élelmiszerekben is ¢és a GABA
biztonsadgossagara vonatkozo tudomanyos adatok kedvezo biztonsdgossagi profilra utalnak.

A rendelkezésre allo szakirodalmi és egyéb biztonsagossagi adatok alapjan
megallapithaté, hogy a GABA étrend-kiegészitokben felhasznalhaté, amennyiben az
étrend-kiegészitd terméek napi adagjaban a GABA mennyisége nem haladja meg a 120
mg-ot, a javasolt figyelmeztetések feltiintetése mellett.

Mindezekre figyelemmel a Testiilet véleménye az, hogy GABA keriiljon be az
¢lelmiszerekben (beleértve az étrend-kiegészitoket is) alkalmazasra nem javasolt ndvények,
valamint egyéb taplalkozas-¢lettani hatdssal rendelkezd anyagok listdjara az el6zdekben
kifejtettek szerint.

Fontos kiemelni tovabba, hogy egyes tanulméanyok alapjan a GABA bevitel atmeneti és
mérsékelt vérnyomads-csokkenéssel tarsul, valamint a GABA vérnyomascsokkentd
gyogyszerekkel torténd egyidejii alkalmazasa novelheti a hipotenzié kockazatat. A GABA
terhesség €s szoptatas ideje alatti, valamint gyerekekre vonatkozo hatasaval kapcsolatban
pedig nem allnak rendelkezésre biztonsagossagi adatok. Az elézdek értelmében az étrend-
kiegészito termék jelolésén figyelmeztetni kell a fogyasztot arrol, hogy alkalmazasa a
varandossag €és a szoptatas ideje alatt, valamint 18 év alattiak szamara nem ajanlott;
tovabba arrol, hogy alkalmazasa nem javasolt alacsony vérnyomas esetén, illetve
vérnyomascsokkento kezelésben részesiiloknél, mert befolyasolhatja a terapiat.

Amennyiben a jelen allasfoglalds kiadasat kovetden 1) tudomanyos adatok keriilnek
publikalasra, vagy a meglévé adatok értékelését érdemben befolyasold 1j szempontok
meriilnek fel a GABA biztonsagossagat illetden, ugy a Testiilet kérelemre vagy sajat dontése
alapjan a honlapon kozzétett eljarasrend szerint elvégzi a sziikséges feliilvizsgalatot.
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