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Risikovurdering af quercetin i kosttilskud

Opdrag
Fadevarestyrelsen har anmodet om en risikovurdering vedrgrende tilseetningen af stoffet quercetin

fra Sophora japonica til et kosttilskud. Det oplyses, at der er tale om en tilssetning af 128 mg quercetin
pr. anbefalet daglig dosis.
Derudover anmodes om udarbejdelse af en specifikation for stoffet.

Konklusion

Pa baggrund af en beregnet gvre greense for sikkert dagligt indtag pa 28 mg quercetin for en voksen
person, vurderer DTU Fadevareinstituttet, at det er sundhedsmaessigt betaenkeligt at tilsaette en
daglig dosis pa 128 mg quercetin til et kosttilskud.

Metodebeskrivelse

Firmaet har fremsendt en sikkerhedsvurdering for quercetin. Referencerne i denne
sikkerhedsvurdering er primeert publiceret for mere end 10 ar siden.

Der er derfor lavet en supplerende litteratursggning i databaserne PubMed og Web of Science
daekkende perioden 1. januar 2007 til 4. august 2017. De fundne data er efterfalgende gennemgaet
med henblik pa at identificere relevant og ny viden om quercetin til brug for risikovurderingen af en
tilsaetning af quercetin (i form af quercetin dihydrat) til et kosttilskud p& 128 mg quercetin pr. anbefalet
daglig dosis.

Vurdering

Forekomst

Quercetin er et naturligt forekommende stof (flavonoid der kemisk tilhgrer gruppen af polyphenoler)
og findes primeert i form af glykosider i mange frugter, grgntsager, kerner og blade. Hovedkilderne til
guercetin er lgg, aebler, tranebaer og blabaser samt sort te og rgdvin (Harwood et al. 2007).

Det daglige indtag af quercetin (primeert i form af glykosider) fra kosten er rapporteret til at variere fra
mindre end 5 mg/dag til ca. 40 mg/dag (Harwood et al. 2007). | Danmark er det gennemsnitlige
daglige indtag rapporteret til 8,6 mg/dag og 90 percentilen til 16,9 mg/dag (Justesen et al. 2000).

Toksikokinetik
Quercetinglykosider optages kun i ringe grad fra tyndtarmen efter indtagelse, men hydrolyseres
efterfglgende i tyktarmen til quercetin og sukkerdelen, hvorefter quercetin kan optages i blodbanen
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(NTP 1992). Der er i litteraturen ikke fundet oplysninger om omfanget af hydrolyseringen af
quercetinglykosider og dermed vides det heller ikke, hvor meget quercetin der kan optages fra
kosten.

Der er talrige undersggelser af optagelse og omdannelse af quercetin efter oral indtagelse. |
tyndtarmen omdannes quercetin til flere forskellige omdannelsesprodukter, og bade fri quercetin og
omdannelsesprodukterne optages derefter fra tyndtarmen. Undersggelser i bade mennesker og i
forsggsdyr peger pa, at op til 60% af en indtaget dosis quercetin (total quercetin) kan optages fra
tyndtarmen. Efter optagelse fordeles quercetin og omdannelsesprodukterne til kroppens veev og
organer, hvorefter de hurtigt omdannes i leveren og udskilles med urin eller galde. (Harwood et al.
2007, IARC 1999, NTP 1992).

Skadelige effekter pa arvematerialet / DNA (generne)

En reekke in vitro forsag (cellekulturer) med quercetin har vist skadelige effekter pad DNA.
Genmutationer er observeret i bakterier (Resende et al. 2012, Cross et al. 1996, Silva et al. 2000).
DNA skader i form af kromosomskader og DNA strengbrud er ogsa observeret i pattedyrceller (Silva
et al. 2000, Caria et al. 1995, Das et al. 2017).

Pa denne baggrund vurderer DTU Fgdevareinstituttet, at quercetin er genotoksisk in vitro.

Der er ogsa udfart en reekke studier, hvor det genotoksiske potentiale af quercetin in vivo
(dyreforsgg) er undersggt. Langt de fleste studier har undersggt for kromosomskader i
knoglemarven. De fleste studier har ikke pavist en genotoksisk effekt. Der er dog den begraensning
ved flere af studierne, at det ikke er vist, hvorvidt quercetin nar frem til cellerne i knoglemarven
(Ciernak et al. 2004, Ngomuo & Jones 1996, Aeschbacher et al. 1982, Caria et al. 1995, Taj &
Nagarajan 1996), hvorfor disse studier ikke kan inddrages i en vurdering af det genotoksiske
potentiale af quercetin in vivo.

Der er fundet tre veludfarte in vivo studier (dyreforsgg), som ikke er refereret i firmaets ansggning:

| det ene studie er der i knoglemarvsceller fra mus set kromosomskader samt DNA strengbrud efter
injektion af quercetin i bughulen (da Silva et al. 2002). Kromosomskader blev pavist ved en dosis pa
1250 mg/kg legemsveegt per dag, mens der ved den hgjeste dosis pa 2500 mg/kg legemsvaegt per
dag og ved den laveste dosis pa 625 mg/kg legemsveegt per dag ikke blev pavist kromosomskader.
DNA strengbrud blev pavist ved alle tre doser, dog uden en lineaert dosis respons sammenhaeng.

| et andet studie med mus sas ligeledes kromosomskader i knoglemarvscellerne efter injektion af
quercetin i bughulen (doser mellem 25 og 100 mg/kg legemsveaegt per dag) samt efter oral
administration af quercetin (100 mg/kg legemsvaegt per dag, den eneste dosis i studiet) (Mazumdar
et al. 2011).

| det tredje studie blev der ikke pavist kromosomskader i knoglemarvsceller fra rotter eller gget DNA
reparation i leverceller fra rotter efter oral administration af quercetin i doser op til 2000 mg/kg
legemsvaegt per dag (Utesch et al. 2008). | dette studie er det pavist, at quercetin naede frem til
cellerne i knoglemarven.

Samlet set indikerer de fleste in vivo studier, at quercetin ikke er genotoksisk in vivo, inklusiv et
velgennemfart studie med rotter (Utesch et al. 2008). Der er dog to veludfarte studier med mus, der




#
c

i

viser en genotoksisk effekt efter oral administration af quercetin (Mazumdar et al. 2011) savel som
efter injektion i bughulen (Mazumdar et al. 2011, da Silva et al. 2002).

P& denne baggrund vurderer DTU Fgdevareinstituttet, at det ikke kan udelukkes, at quercetin kan
vaere genotoksisk in vivo.

Generelle effekter og kreeftfremkaldende effekter

Der er fem korterevarende studier (fra 21 dage til 5 uger) med oral administration af quercetin til rotter
og mus (Ruiz et al. 2006, Barrenetxe et al. 2006, Garcia-Saura et al. 2005, Rangan et al. 2002,
Nakamura et al. 2000, alle citeret fra Harwood et al. 2007).

Disse studier, som ogsa er refereret i firmaets ansggning, peger pa, at quercetin ikke giver alvorlige
toksiske effekter ved doser op til 1000 mg/kg legemsveaegt per dag hos rotter (3 studier) og op til 3000
mg/kg legemsveegt per dag hos mus (2 studier) (Harwood et al. 2007).

Der er seks leengerevarende studier af seldre dato (1952-1984) og af forskellig varighed (5,5-28
maneder) med oral administration af quercetin til rotter, mus og hamstere (Ambrose et al. 1952,
Stoewsand et al. 1984, Hosaka & Hirono 1981, Takanashi et al. 1983, Hirono et al. 1981, Morino et
al. 1982, alle citeret fra Harwood et al. 2007, IARC 1999 og fra NTP 1992 (undtagen Ambrose et al.
1952, Stoewsand et al. 1984)).

Disse studier, som ogsa er refereret i firmaets ansggning, peger pa, at quercetin ikke giver alvorlige
toksiske effekter inklusiv kreaeftsvulster (tumorer) ved doser op til 5000 mg/kg legemsveegt per dag
hos rotter (4 studier), op til 7500 mg/kg legemsvaegt per dag hos mus (1 studie) og op til 12.000
mg/kg legemsveegt per dag hos hamstere (1 studie) (NTP 1992, IARC 1999, Harwood et al. 2007).
Alle disse studier har starre eller mindre begraensninger med henblik p& en vurdering af en mulig
kreeftfremkaldende effekt af quercetin og vil derfor ikke blive inddraget i vurderingen.

Der er to leengerevarende studier med oral administration af quercetin, der begge peger pa, at
quercetin ikke er kraeftfremkaldende hos rotter (Ito et al. 1989) eller hos mus (Saito et el. 1980).
Begge studier er refereret i firmaets ansggning.

| studiet af Ito et al. (1989) fik rotter (50 dyr/kan/gruppe) 0, 1,25 eller 5,0% quercetin med foderet i
104 uger, svarende til et gennemsnitligt indtag pa 0, 427/497 eller 1926/2372 mg/kg legemsvaegt per
dag for hanner/hunner (lto et al. 1989). | den hgjeste dosisgruppe sas nedsat legemsvaegt hos begge
kan. Forekomsten af tumorer var sammenlignelig mellem dyr i kontrolgruppen og behandlede dyr.
Forfatterne konkluderede derfor, at dette studie peger pa, at quercetin ikke er kraeftfremkaldende i
rotter ved indtagelse af gennemsnitlige daglige doser i foderet pa op til 1926/2372 mg/kg legemsvaegt
per dag (for hanner/hunner) i 2 ar.

Dette studie er velgennemfgrt og er sammenligneligt med OECD testguideline for et kronisk
toksicitets / cancer forsgg (OECD TG 453).

| studiet af Saito et al. (1980) fik mus 0% (16 hanner og 15 hunner) eller 2% (38 hanner og 35
hunner) quercetin med foderet i hele levetiden (120 uger), svarende til O eller 3000 mg/kg
legemsveegt per dag (iflg. Harwood et al. 2007). Forekomsten af tumorer var sammenlignelig mellem
dyr i kontrolgruppen og behandlede dyr.

Begraensninger i dette studie med henblik pa en vurdering af en mulig kreeftfremkaldende effekt af
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quercetin er 1) det lille antal dyr (i et testguideline studie er der 50 dyr/kgn/gruppe), 2) kun en enkelt
dosisgruppe (i et testguideline studie er der 3 doserede grupper og en kontrolgruppe), samt 3) kun et
meget kort abstrakt samt en kort beskrivelse i Harwood et al. (2007) har veeret tilgeengelig for
vurderingen.

Der er endvidere to leengerevarende studier med oral administration af quercetin til rotter, der begge
peger pa en mulig kreeftfremkaldende effekt af quercetin (Pamukcu et al. 1980, NTP 1992). Begge
studier er refereret i firmaets ansggning.

| studiet af Pamukcu et al. (1980) fik rotter 0% (9 hanner og 10 hunner) eller 0,1% (7 hanner og 18
hunner) quercetin med foderet i 58 uger, svarende til 0 eller 52/47 mg/kg legemsvaegt per dag (for
hanner/hunner, iflg. Harwood et al. 2007). Der sas tumorer i bleeren hos 2/7 hanner og 3/18 hunner
samt tumorer i tyndtarmen hos 6/7 hanner og 14/18 hunner versus ingen tumorer i kontrolgruppen.
Begraensninger i dette studie med henblik pa en vurdering af en mulig kreeftfremkaldende effekt af
guercetin er 1) det lille antal dyr (i et testguideline studie er der 50 dyr/kgn/gruppe), 2) kun en enkelt
dosisgruppe (i et testguideline studie er der 3 doserede grupper og en kontrolgruppe), samt 3) den
korte eksponeringstid (i et testguideline studie med rotter er eksponeringstiden 104 uger).

I NTP studiet (NTP 1992) fik rotter (50 dyr/kgn/gruppe) 0, 1000, 10.000 eller 40.000 ppm quercetin
med foderet i 104 uger, svarende til et gennemsnitligt indtag pa 0, 40, 400 eller 1900 mg/kg
legemsvaegt per dag. | den hgjeste dosisgruppe sas nedsat tilvaekst hos begge kgn. Hos hanrotter
sas primeert toksiske effekter i nyrerne i form af kronisk nefropati (nyreskade, dosis-relateret
sveerhedsgrad), gget forekomst af hyperplasi (forggelse af antallet af celler) i nyreepithelet (dosis-
relateret), samt gget forekomst af godartede tumorer (adenomer, dosis-relateret). Hos hanrotter sas
ogsa aget forekomst af hyperplasi i parathyroidea (biskjoldbruskkirtlerne, dosis-relateret). Der sds
ingen effekter i nyrerne hos hunrotter. Der blev ikke observeret alvorlige toksiske effekter i andre veev
0g organer.

Baseret pa den ggede forekomst af adenomer i nyrerne hos hanrotter konkluderede forfatterne, at
der er nogen evidens for en kraeftfremkaldende effekt af quercetin hos hanrotter, mens der ikke er
evidens for en kraeftfremkaldende effekt af quercetin hos hunrotter.

Dette studie er velgennemfgrt og er sammenligneligt med OECD testguideline for et kronisk tox /
cancer forsgg (OECD TG 453).

Det Internationale Agentur for Kraeftforskning (IARC 1999) har inddraget alle ti ovennaevnte studier i
deres vurdering af en mulig kreeftfremkaldende effekt af quercetin og har konkluderet, at der er
begraenset evidens for en kreeftfremkaldende effekt af quercetin hos forsggsdyr. Der er ingen
humane data. Baseret herpa er den overordnede IARC vurdering, at quercetin ikke kan klassificeres
for en eventuel kreeftfremkaldende effekt i mennesker (gruppe 3). | gruppe 3 placeres de stoffer, som
IARC har vurderet, men hvor der ikke er tilstraekkelig evidens for klassificering enten som 'erkendt /
sandsynlig / mulig kreeftfremkaldende i mennesker’ (IARC gruppe 1/ 2A / 2B) eller som ’ikke
kreeftfremkaldende i mennesker’ (IARC gruppe 4). | firmaets ansggning er placeringen af quercetin i
gruppe 3 beskrevet, som at IARC ikke har klassificeret quercetin som kraeftfremkaldende i
mennesker. DTU Fgdevareinstituttet bemaerker, at dette ikke er en korrekt fortolkning.
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I NTP studiet sas en statistisk signifikant @get forekomst af adenomer i nyrerne hos hanrotter i den
hgjeste dosisgruppe (9/50 versus 1/50 i kontrolgruppen, p=0,010) og i den midterste dosisgruppe
(7/50 versus 1/50 i kontrolgruppen, p=0,032). Forekomsten var ikke gget i den laveste dosisgruppe
(2/50 versus 1/50 i kontrolgruppen, p=0,526). Et nul-effekt niveau (No Observed Adverse Effect
Level, NOAEL) for gget forekomst af tumorer vurderes saledes til 1000 ppm quercetin i foderet
svarende til 40 mg/kg legemsvaegt per dag.

Pa denne baggrund vurderer DTU Fgdevareinstituttet, at det ikke kan udelukkes, at quercetin kan
veere kreeftfremkaldende hos mennesker ved indtagelse af hgje doser over laengere tid. Baseret
primaert pd NTP studiet (NTP 1992) vurderer DTU Fadevareinstituttet, at der er en teerskel for en
eventuel kraeftfremkaldende effekt.

Reproduktionsskadende effekter og effekter pa det ufgdte barn

Der er to aeldre studier med rotter, som begge peger pa, at quercetin ikke giver reproduktionsskader
eller skader p& det ufgdte barn.

| det ene studie sas ingen toksiske effekter hos hverken madre eller afkom, efter at mgdrene havde
faet quercetin oralt i doser pa 2, 200 eller 2000 mg/kg legemsveegt per dag pa enten dag 9 i
dreegtighedsperioden eller fra dag 6-15 i dreegtighedsperioden (Wilhite 1982, citeret fra NTP 1992,
IARC 1999 og Harwood et al. 2007).

| det andet studie sas ingen toksiske effekter pa foreeldregenerationen eller afkom efter oral
administration af quercetin i foderet til forseldregenerationen i doser op til 58/76 mg/kg legemsveegt
per dag (for hanner/hunner) i 64 uger (Stoewsand et al. 1984, citeret fra NTP 1992 og Harwood et al.
2007).

Undersggelser i mennesker
Der er ikke fundet humane data, som er relevante for en vurdering af de mulige sundhedsskadelige
effekter af tilsaetning af quercetin til et kosttilskud.

Risikovurdering

DTU Fgdevareinstituttet vurderer pa ovennaevnte baggrund, at den kritiske effekt af quercetin efter
oral indtagelse er de skadelige effekter (histopatologiske aendringer inkl. godartede tumorer) set i
nyrerne hos hanrotter, der havde faet quercetin med foderet gennem lang tid (104 uger). Det kan ikke
udelukkes, at quercetin kan veere kraeftfremkaldende hos mennesker ved indtagelse af hgje doser
over leengere tid. DTU Fadevareinstituttet vurderer dog, at der er en teerskel for en eventuel
kreeftfremkaldende effekt. Et NOAEL for gget forekomst af tumorer er vurderet til 1000 ppm quercetin
i foderet svarende til 40 mg/kg legemsvaegt per dag. DTU Fgdevareinstituttet vurderer endvidere, at
det ikke kan udelukkes, at quercetin kan veere genotoksisk in vivo efter oral administration.

For at komme fra et NOAEL pa 40 mg/kg legemsvaegt per dag til en gvre graense for et sikkert indtag
hos mennesker anvendes en samlet usikkerhedsfaktor (UF) pa& 100, som tager hgjde for
ekstrapolering fra rotte til menneske og for inter-individuel fglsomhed mellem mennesker. Den gvre
greense for sikkert indtag af quercetin saettes saledes til 0,4 mg/kg legemsvaegt per dag. Dette svarer
til en daglig dosis pa 28 mg quercetin for en person, der vejer 70 kg.
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Pa baggrund af en beregnet gvre greense for sikkert dagligt indtag pa 28 mg quercetin for en voksen
person, vurderer DTU Fadevareinstituttet, at det er sundhedsmaessigt betaenkeligt at tilsaette en
daglig dosis pa 128 mg quercetin til et kosttilskud.
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