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INTRODUCERE

Bolile cronice de rinichi (CKD) reprezinta un grup de boli caracterizate
printr-un proces fiziopatologic complex care are ca rezultat alterarea
ireversibila a structurii si functiei nefronului. Acest fapt duce la instalarea bolii
renale cronice in stadiul final, in care supravietuirea pe termen lung necesita
dializd sau transplant renal. Insd, o mare proportie din CKD raman
inexplicabile, aceasta categorie a fost denumitd boli cronice de rinichi de
etiologie necunoscuta (CKDu) sau boli cronice de rinichi de origine
multifactoriala (CKDmfo) si a provocat mai multe epidemii globale.

In aceasta tez& de doctorat am abordat doar una dintre CKD si anume
nefropatia endemica balcanica (BEN) ca model de CKDu, aria principala de
studiu fiind etiologia si factorii de mediu implicati in etiologia acestei boli
multifactoriale. BEN este o boald renald cronica si ireversibila, frecvent
asociatd cu cancerul urotelial de tract superior, cu incidentd in unele zone
rurale bine definite din Peninsula Balcanica de-a lungul Dunarii, afectand
populatii sporadice din Romania, iar din acest motiv reprezinta un model ideal
pentru studierea CKD.

Etiologia acestei boli este o tema de actualitate, impactul social asupra
populatiilor afectate si costurile medicale aferente sunt mari. Din punct de
vedere stiintific, BEN este un studiu multidisciplinar la interferenta dintre
medicind, stiintele si chimia mediului. Identificarea precisa a factorilor cauzali
principali si secundari ai BEN si a mecanismelor de expunere la acesti factori
va permite luarea de masuri preventive eficiente.

Multe ipoteze au fost postulate in ultimele sase decenii cu privire la
etiologia multifactoriala a BEN, diversi factori de mediu fiind mentionati:
compusi organici derivati de carbune, toxine vegetale, ochratoxine, metale
grele, nefrotoxine derivate din plantele familiei Aristolochiaceae si Asarum,
numiti acizi aristolochici (AAs). Studii recente confirma principala cauza a BEN
ca fiind expunerea cronica la AAs din plantele Aristolochia spp., care cresc
printre culturile si cdmpuri agricole, dar si gradinile cultivate de localnici din
anumite regiuni endemice si nonendemice din Peninsula Balcanica si astfel
contamineaza sursele de hrana. Cu toate acestea, caile de expunere la aceste
fitotoxine si relevanta lor toxicologicd pentru mediu nu sunt inca pe deplin
intelese.



SCOPUL SI OBIECTIVELE CERCETARII

Motivatia din spatele tezei de doctorat este de a aduce contributii
cu privire la cauzele BEN, care reprezintd o problema de sanatate publica
pentru populatiile susceptibile din zone rurale bine delimitate din Romania, dar
si din alte tari balcanice. Prezenta tezd de doctorat propune cercetarea
cauzelor BEN si implicarea factorilor de mediu in aceasta boala.

Obiectivele specifice in cadrul cercetarii stiintifice au fost:

1) Detectarea, monitorizarea si cuatificarea factorilor de mediu asociati
nefropatiei endemice balcanice in zonele endemice si nonendemice;
investigatii pe teren si prelevare de probe de mediu (sol, materie
organica a solului si culturi de legume) dar si de Aristolochia clematitis.

2) Pregatirea probelor pentru analiza de laborator a probelor de mediu cu
ajutorul metodelor cromatografice specifice; analizarea compozitiei
chimice a solului din zone endemice si nonendemice.

3) Dezvoltarea si optimizarea metodelor cromatografice moderne, bazate
pe chromatografie de gaze, cromatografie de lichide si spectrometrie
de masa pentru analiza acizilor aristolochici din probe de mediu.

4) Identificarea cailor de expunere la acid aristolochic prin care se
produce contaminarea populatilor susceptibile din zonele endemice si
implicarea altor cofactori in geneza bolii renale cronice.

5) Dezvoltarea unui model de preventie in raport cu agentii etiologici
nefrotoxici si cancerigeni, surse de contaminare pentru nefropatia
endemica balcanica si alte boli renale cronice.

6) Reducerea riscului de nefropatie endemica balcanica prin
constientizarea impactului asupra mediului asupra sanatatii umane.

Teza este impartita in doua mari capitole: partea generala si partea
speciala. Partea generala este formata din trei capitole principale. Capitolul |
cuprinde introducerea in tematica bolilor cronice de rinichi de etiologie
necunoscutd (CKDu) si informatii despre cauze, factori de risc, precum si
clasificirea CKDu. in Capitolul Il atentia este indreptatd spre BEN si date
actuale despre caracteristicile clinice si patologice, etiologie si un subcapitol
dedicat cailor de expunere si implicarea factorilor de mediu in etiologia BEN. Cel
de-al Ill-lea capitol descrie principalul factor implicat in etiologia BEN, si anume
acidul aristolochic (AA), originea, utilizarea si toxicitatea acestuia precum si
metode de extractie si analiza ale acestor nefrotoxine.



Partea speciala este impartita in douad capitole mari, fiecare
reprezinta un stiudiu individual cu un scop bine definit:
I. Studiul privind compozitia solului si contaminarea acestuia cu acid
aristolochic | (AAl) din zonele endemice si nonendemice
Il. Studiul privind rolul contaminarii culturilor de legume cu acid
aristolochic | (AAl) si analiza cantitativa si calitativa a acestuia prin
metode de cromatografie lichida si spectrometrie de masa

PARTEA SPECIALA

. STUDIUL PRIVIND COMPOZITIA SOLULUI  SI
CONTAMINAREA ACESTUIA CU ACID ARISTOLOCHIC |
(AAI) DIN ZONELE BEN ENDEMICE $SI| NONENDEMICE

Acest studiu mai amplu cu privire la compozitia chimica a solurilor si
contaminarea acestuia cu AAl si implicarea in patologia BEN, cuprinde la
randul lui doua obiective separate:

1. De a identifica, printr-o metoda simpla si rapida de extractie si analiza,
compozitia organica a primelor doud straturi ale solului (materie organica a
solului - SOM si solul propriu-zis) colectate atat din zonele endemice cu
cazuri active de BEN, cét si din cele nonendemice, cu sau fara prezenta
Aristolochiei clematitis in zona de prelevare a probelor. Tn acest scop, am
folosit 0 metoda de extractie pe baza de solventi, cu metanol, utilizand
microunde urmat de o metoda de analiza cu ajutorul gaz cromatografului
cuplat cu spectrometrie de masa (GC-MS).

2. De a stabili daca acesta cale de contaminare prin sol este posibila, luand
ca referintda solurile din cémpurile cultivate si a gradinilor din zonele
endemice si nonendemice din cateva sate din Romania. Totodata, dorim
sa adunam dovezi stiintifice pentru noi ipoteze care contribuie la etiologia
BEN, legate de o noua calea de expunerea la AAs prin straturile de
suprafata ale solului, unde se formeaza praf si aerosoli, posibil contaminate
cu particule de AAs provenite din polen sau ramasite din plantele de
Aristolochia.

In cadrul acestui studiu s-au utilizat metode de cromatografie in
vederea analizarii compozitiei solului dar totodatd a separarii si identificarii
anumitor compusi in special AAs din probe de mediu (soluri). Astfel
instrumentele utilizate au fost: gaz cromatograf GC Scion 436-GC (Bruker



Daltonik GmbH) cuplat cu un spectrometru de masa MS cu triplu quadrupol
Scion TQ, (Bruker Daltonik GmbH), lichid cromatograf de inaltéd performanta
(HPLC Agilent 1100 Series) cuplat cu spectrometru de masa (Bruker AmaZon
SL). Probele analizate prin tehnica de cromatografie HPLC cuplata cu MS au
fost extrase utilizand 80% metanol si 20% solutie apoasa cu 10% acid formic.

in urma analizei HPLC si MS, AAI a putut fi detectat si cuantificat la
nivel de nanograme. Concentratiile gasite in probele de sol (atat din zonele
endemic cat si din nonendemice) cuprinse intre 140 pana la 606 ng/mL
(Figura 1). Majoritatea probelor, mai ales cele din zone endemice, au detectat
pozitiv prezenta AAl. Acest fapt poate avea ca explicatie faptul ca semintele
sau ramasitele aflate in putrefactie provenite de la plantele de Aristolochia
clematitis, care au fost prelevate impreund cu probele. Totusi, exista si
exceptii, probabil din cauza variatiilor de mediu si de sezon, in anumite probe
de sol care au fost colectate in aceleasi conditii, in imediata apropiere a
plantelor de Aristolochia nu a putut fi detectat AA.
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Figura 1. Analiza cromatograficd HPLC si MS a AAI
A. Analiza HPLC-UV a dilutiei de standard AAI
B. Cromatograma unei probe de sol (colectata impreuna cu seminte de Aristolochia) dintr-o gradina din
zona endemica din Romania
C. Spectrul ESI+ MS/MS al AAI - Cromatograma ionului extras [AAI+Na]* cu m/z 364)



Analizarea compusilor organici din probele de sol s-a facut dupa
separarea lor din coloana cromatografica, iar identificarea acestora s-a bazat
pe similaritati chimice intre structuri, obtinandu-se un total de 103 compusi din
clase diferite, identificati cu ajutorul metodei de analiza GC-MS. Printre
compusii identificati in proportia cea mai mare au fost derivati de hidrocarburi
alifatice si aromatice, fiecare varf reprezintd un compus. Compusii sunt
prezentati Tn cromatograma sub forma de suma intensitatilor spectrelor de
masa in functie de timpul de retentie (Figura 2).
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Figura 2. Cromatograma unei probe de sol dintr-o zona endemica (sat Erghevita, Judetul Mehedinti)

Acest amplu studiu a demonstrat ca este posibila contaminarea solului
cu AAl, o nefrotoxina cancerigend principal responsabila de incidenta BEN si a
altor boli cronice de rinichi. Am putut dovedi acest lucru utlizand metode
sensibile de HPLC si MS. Atat zonele endemice cét si cele nonendemice au
fost examinate din punct de vedere al prezentei sau absentei AAI, ulterior
demonstrand ca gradul de contaminare a solului cu AAl a fost intr-o mare
masura similar in ambele zone. Un factor decisiv in detectia AAI in soluri este
prezenta plantelor de Aristolochia clematits.

Faptul ca am putut identifica AAl in probele de SOM ne poate duce cu
gandul la o alta ipoteza de contaminare, o noua cale de expunere si anume
calea respiratorie, prin praful generat de stratul superior al solului. Aceasta
cale de expunere prin aer vine in completarea celorlate cai deja enumerate in
partea generald, si anume: expunerea voluntara (utilizare medicinald) sau
involuntara (contaminarea alimentelor cu AAs). Fiecare cale mentionata poate



contribui intr-un mod partial, cronic sau cumulativ de expunere la AAs, efectele
daunatoare produse in timp fiind adesea ireversibile.

Fractiunile lipidice din sol, in special derivatii de hidrocarburi alifatice s-
au detectat in cea mai mare proportie in probele colectate din zonele rurale
endemice si nonendemice, spre deosebire de solul din zona urbana, unde s-au
detectat o concentratie mare de hidrocarburi aromatice policiclice, fapt
ingrijorator pentru localnici datoritd faptului ca se acumuleaza in sol si
contribuie la expunerea cronica la aceste substante nocive.

Aristolona, o sesquiterpena specifica, a fost identificata in probele care
au continut resturi de seminte sau ramasite din planta Aristolochia clematitis,
fiind colectate impreuna cu probele de sol. De aici s-ar putea deduce ca solul a
asimilat aristolona, datorita faptului ca plantele de Aristolochia cresc in
apropierea gradinilor cultivate de unde au fost recoltate probele.

Il. STUDIUL PRIVIND ROLUL CONTAMINARII CULTURILOR DE
LEGUME CU ACID ARISTOLOCHIC | (AAl) SI ANALIZA
CANTITATIVA SI CALITATIVA A ACESTUIA PRIN METODE DE
CROMATOGRAFIE LICHIDA (LC) S| SPECTROMETRIE DE MASA
(MS)

Pentru a extinde domeniul de aplicabilitate al studiilor anterioare,
referindu-ne la aparitia si distributia contaminantilor emergenti in sistemele "sol
— plante-mediu” si care reprezinta o problema de satatate publica, am propus o
metoda sensibila de cromatografie lichida cuplata cu un spectrometru de masa
cu trapa ionica (LC-IT-MS) pentru detectarea si cuantificarea AAI Tn unele
dintre cele mai usuale plante cultivate, cum ar fi. ceapa verde sau de
primavara (Allium fistulosum), salata (Lactuca sativa) si castravetii (Cucumis
sativus). Am efectuat toate experimentele in conditii naturale de camp, probele
au fost colectate dintr-o gradina nonendemica, zona in care plantele
Aristolochia sunt prezente. Actualul studiu este o continuare a uneia dintre
investigatiile recent publicate de grupul nostru de cercetare. Mai departe am
propus ca probele prelevate sa fie analizate printr-o metoda sensibila de LC-
MS pentru a analiza si cuantifica AAl in scopul calcularii unor doze teoretice la
care se expune populatia care consumé aceste legume contaminate. In acest
sens, am realizat o abordare experimentald similara pentru o mai buna
intelegere a relatiei cauzale dintre AAl si BEN si a modului in care acest
contaminant de mediu este translocat din diferite parti ale legumelor, a modului
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in care AAl intra in bulbul cepei, frunzele de salata si in fructele de castraveti.
Alegerea acestor legume a fost gandita cu scopul de a acoperi cateva tipuri de
plante cu parti aflate atat sub cat si deasupra solului in contextul unui sol dintr-
un teren agricol sau gradina contaminata cu AAl.

Aparatura utilizata in vederea realizarii experimentelor de analiza
cromatografica a constat in: un aparat de cromatografie lichida de ultra-inalta
performanta (UHPLC) Dionex UltiMate 3000 (Thermo Scientific) echipat cu un
autosampler, o pompa si un detector cu retea de diode (DAD). Partea de lichid
cromatograf este cuplata cu un spectrometru de masa (MS) cu o sursa de
ionizare tip electrospray (ESI) si trapa ionica (IT) Amazon SL (Bruker).

Un total de 141 probe s-au colectat din doua locatii diferite, in timpul
deplasarilor pe teren realizate in perioada iunie-iulie 2017 dintr-o gradina
rurala nonendemica din Romania, unde Aristolochia clematitis (care erau
inflorite Tn acea perioada) erau prezente pe alocuri, dar zona in care nu au fost
raportate cazuri de BEN. Localnicii intrebuinteaza gradinile pentru cresterea
de legume in scopuri personale de consum, de obicei acestea fiind singura
sursa de alimentatie pentru familie. Desi majoritatea publicatilor mentioneaza
ca AAs se gasesc exclusiv in zonele endemice, exista studii care prezinta date
cum ca AAs se gasesc si in asezarile nonendemice, in afara zonelor BEN,
datorita faptului ca A. clematitis este considerata o buruiana a carei crestere si
raspandire nu poate fi controlatd. incd din timpul deplasérilor pe teren din
studiul anterior am observat ca A. clematitis se gaseste in abundente similare
in ambele zone: sate endemice si nonendemice.

Metoda de UHLPC-MS validata a fost aplicata pentru detectia AAI in
probe: sol (n = 30), ceapa verde - bulb si frunze (n = 24), salata - radacina,
tulpina, frunze (n = 54) si castravete - fruct (n = 6), colectate dintr-o gradina
cultivata, din zona nonendemica din Romania. Pentru a avea termen de
comparatie, am colectat probe control (n = 27), dintr-o zona urbana
nonendemica unde BEN sau Aristolochia clamatitis nu au fost raportate.
Analizele cromatografice confirma prezenta AAIl in toate probele colectate din
gradina posibil contaminatd cu Aristolochia clematitis. Dupa cum era de
asteptat, AAl nu a fost detectat in probele de sol si legume colectate din
gradina urbana (control negativ). Spectrul MS/MS si timpii de retentie ai
probelor colectate din gradina contaminata cu Aristolochia in prezenta plantei
au fost similare cu ale standardelor de AAl, iar concentratiile au fost calculate.

O comparatie a rezultatelor obtinute in probele de sol, ceapa verde si
salata este reprezentata in graficul din Figura 3, concentratiile variind intre 600
- 1500 ng/mL (361.45 — 903.61 ng / g). Probele sunt impartite in doua categorii
in functie de zona de colectare si daca a fost sau nu sesizata prezenta plantei
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Aristolochia clematitis in momentul colectarii probelor. Cantitatea cea mai
mare de AAIl a fost gasita in probele de sol care nu au avut nici o corelare
directa cu prezenta plantelor de Aristolochia. O cantitate remarcabila s-a
observat in partile subterane ale plantelor, in bulbul de ceapa verde si in
radacina de salata, valori care atesta calea de absorbtie din sol in plantele
cultivate. Tn acest caz, prezenta plantelor de Aristolochia creste concentratia
de AAIl in probe, bulbul de ceapa verde ajungéand la o concentratie medie de
441.3 ng/g. Pe de alta parte, cantitatea de AAI gasita in partile aeriene ale
legumelor (frunze sau tulpini) a fost cu doua treimi mai scazuta fatd de
concentratiile calculate in partile subterane. Cantitatea cea mai scazuta de AAl
a fost gasita in fructul de castravete, avand concentratii in intervalul 120.5 si
187.5 ng/g. O explicatie poate fi aceea cum ca fructele se dezvolta intr-un
stadiu mai tardiv, cresc deasupra solului sau stau pe sol si chiar daca
castravetii au fost situati in apropierea plantelor de Aristolochia, probabil nu au
avut suficient timp pentru ca AAl sa se acumuleze in tesutul fructului.

1600

Ceapé verde

1400 W Salats

Sol

Bulb/Radacina Tulpina Frunza

1200

1000 0
800
600
400
200
0 _
Sol

Bulb/Radacina Tulpina Frunza

Concentratie (ng/mL)

Probe cu A. clematitis Probe fard A. clematitis

Figura 3. Reprezentarea grafica a concentratilor medii de AAl in legume (ceapa verde versus
salatd) in paralel cu probele de sol corespunzatoare zonelor din imediata apropiere

Rezultatele noastre demonstreaza pentru prima data ca concentratii de
AAl pot fi gasite si in solurile non-endemice, atata timp céat plantele de
Aristolochia cresc in zona respectiva. Presupunand ca un satean este expus la
cantitatea maxima de AAI prin consumul tuturor acestor legume pe toata
perioada de timp in care acestea cresc (trei luni pe an), inseamna ca el este
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expus la aproape 10 mg de AAI annual. Daca se ia in considerare faptul ca
BEN se dezvolta intre 40 si 60 ani, inseamna ca expunerea cumulata de AAl
este in jur de 400 mg, corespunde perioadei de timp in care se dezvolta BEN.

Prezenta AAl in partile plantelor crescute deasupra sau sub pamant se
atribuie unei cai specifice care explica cum AAI circula in mediu. Concentratiile
de AAIl descresc de la sol la bulb (sau radacina) la frunze si fructe;
concentratiile cele mai ridicate sunt in partile subterane, mai exact in bulbul
cepei verzi. AAl din frunze si tulpina poate fi atribuita volatilizarii si depunerii
aeriene pe calea aerului, sau transportului prin intreaga planta incepand de la
radacina (in salata) sau bulb (in ceapa verde) si mai departe la partile aeriene,
precum frunze (in ceapa verde si salata) si fructe (in castravete), in timp ce
AAl din radacina poate fi asociat cu un transport pasiv de la sol sau prin
legarea de acizii humici din sol, facand astfel disponibil AAl pentru alte radacini
de plante.

CONCLUZII FINALE SI CONTRIBUTII PROPRII

Aceasta teza de doctorat a urmarit studiul factorilor de mediu implicati
in etiopatologia multifactoriala a unei boli cronice de rinichi manifestata in zona
Peninsulei Balcanice, boala numitd nefropatia endemicd balcanici. In
contextul acestei boli s-au studiat factorii implicati in aparitia acesteia, cei mai
recenti si intens studiati fiind acizii aristolochici, fitotoxine prezente in plantele
din familia Aristolochiaceae, iar aceasta specie creste cu precadere in zonele
Balcanice, pentru Roméania este caracteristica specia Aristolochia clematitis L.
Studiile din cadrul aceste teze completeaza studiile de actualitate realizate de
alte grupuri de cercetare are au ca scop comun elucidarea cauzei Si
prevenirea acestei boli fatale.

Teza cuprinde mai multe studii de analiza si identificare a acidului
aristolochic I, compusul preponderent din plantele de Aristolochia, cu efect
nefrotoxic si cancerigen. Contaminarea mediului cu aceasta fitotoxina
reprezinta in sine un stiudiu complex, avand in vedere ca pana in prezent s-au
identificat in sol, in plante cultivate consumate de localnici, in apa din fantani,
astfel ipotezele de studiu pornesc de la aceste date experimentale. Faptul ca
compusul poate contamina solul care inconjoara plantele de Aristolochia si mai
apoi poate difuza in sol si astfel ajunge s& contamineze si plantele care cresc
in apropiere sa. Acest fapt a dus la realizarea unor studii de analiza a probelor
colectate din zone endemice dar si nonendemice pentru ca exista anumite
zone rurale unde cresc plantele de Aristolochia, dar unde nu sunt cazuri
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raportate de Balkan endemic nephropathy. in general acizii aristolochici
prefera un sol cu o compozitie asemanatoare celui in care cresc plantele
cultivate consumate de localnici. Mai multe colective de cercetare au studiat
cum acest compus contamineaza: solul din zonele endemice, plantele de
cultura cultivate in gradini endemice, precum ceapa, rosie, castravete, salat3;
dar si cele cultivate in campuri endemice, precum: porumb, gréau; apele din
fantanile.

Aceste cai multiple de contaminare au loc in lant: plante Aristolochia -
sol - plante de cultura - apa si este necesara intelegerea acestora pentru ca ar
putea ghida catre cauzele bolii si explicarea cauzelor necunoscute, atat pentru
nefropatia endemica balcanica catsi pentru alte boli cronice de rinichi similare,
care au printre factori declansatori contaminanti din mediu. Deobicei, studiile
de mediu se desfasoara pe o perioada mai indelungata datorita variabilitatii
mari a factorilor declansatori sau potential responsabili: diversitatea plantelor
de Aristolochia, proprietatile plantelor de cultura, particularitatile regiunii de
provenientd a plantelor, tipul solului in care cresc plantele, diferentele
sezoniere, perioada de colectare, tehnicile de analiza.

Principalele concluzii evidentiate de munca realizata in aceasta teza de
doctorat sunt:

1) Prin utilizarea unor metode sensibile de analiza, am demonstrat ca
solul si stratul de la suprafata solului - materia organica a solului (SOM) sunt in
mare masura contaminate cu AAI la nivel de nanograme, in zonele in care
exista Aristolochia clematitis.

2) Datorita faptului ca plantele de Aristolochia clematitis cresc atat in
soluri endemice cat si nonendemice, compusul AAl se regaseste in ambele
tipuri de soluri, nivelul de contaminare fiind similar.

3) In probele de sol colectate in luna septembrie 2016 am gasit o
concentratie de AAl mult mai mare decat in probele din alte sezoane, acest
fapt probabil datordndu-se unei abundente mai crescute a plantelor de
Aristolochia clematitis aflate in stadiul de maturitate, cand fructele si semintele
au o concentratie crescuta de AAl.

4) Metoda GC-MS a fost aplicatda cu succes in scopul analizarii
compozitiei chimice a solului colectat din zone endemice si nonendemice,
astfel identificand mai mult de 100 de compusi organici.

5) Rezultatele noastre demonstreaza pentru prima data prezenta AAl
in solurile nonendemice, atata timp cat prezenta plantelor de Aristolochia este
observata in zona respectiva.

6) Am reusit sa dezvoltam si sa valdam o metoda noua de
cromatografie lichida de ultra performanta cuplata cu spectrometru de masa cu
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trapa ionica (UHPLC-MS-IT), capabila sa detecteze si cuantifice AAl la nivel de
nanograme in soluri si legume.

7) Toate probele identificate pozitiv cu AAl au fost colectate din aceeasi
locatie, o gradina cultivabila nonendemica cu sau fara prezenta directa a
plantei Aristolochia clematitis, fapt care nu a influentat in mod particular
concentratiile de AAl.

8) Am demonstrat faptul ca concentratiile AAl variaza intre diferite parti
ale plantelor, in functie de cresterea lor deasupra sau subterana, iar acest fapt
este atribuit unei cai specifice care explica modul in care circula AAl in mediu:
de la sol la directia radacinii - frunze - fructe, prin urmare cea mai mare
concentratie de AAl a fost identificata in bulbul de ceapa verde.

Nefropatia endemica balcanica impreuna cu principalul sau factor
declansator, acidul aristolochic |, reprezinta un aspect de ingrijorare pentru
sanatatea publica a unor populati. Contaminarea legumelor cu aceasta
fitotoxina, felul Tn care aceasta este preluatd si apoi transportatd si
bioacumulata in tesuturile legumelor de consum, reprezinta un prim pas pentru
a se lua masuri de preventie si a se evita contaminarea altor alimentelor.
Analize frecvente de sol sunt totodata necesare pentru identificarea compusilor
organici toxici din sol, cum ar fi hidrocarburile aromatice policiclice, care
denota implicatii in sanatatea publica. n acest scop, este necesara o abordare
multidisciplinara pentru a putea acoperi complexitatea tuturor ipotezelor
elaborate pana in prezent: rezolvarea misterului factorilor responsabili pentru
declansarea nefropatiei endemice balcanice, dar si a altor boli cronice de
rinichi de etiologie necunoscuta induse de diversi factori de mediu.
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