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1. Bevezetés

Az ¢élelmiszerlanc biztonsaganak szavatolasa soran szamos
olyan tényezdé vizsgalata sziikséges, melyek kockazatot
jelentenek a fogyasztok szamara. A ,,hagyomanyos”, féként
kiils6 forrasokbdl szarmazo6 biologiai, kémiai és fizikai
veszélyforrasok mellett az utobbi évtizedekben egyre
ndvekvd egy olyan specialis élelmiszerbiztonsagi teriilet
jelentdsége, melynél a veszély forrasai az élelmiszerek
olyan természetes alkotdi, elsdsorban fehérjéi, melyek
talérzékenységi reakciokat (pl. allergia, intolerancia)
valthatnak ki az emberi szervezetben. A kiilonb6z6 tipust
rendellenességek eltéré mechanizmussal rendelkeznek,
jelenleg egyetlen hatékony kezelési modjuk a kivalto
fehérjéket elhagy6 diéta alkalmazasa.'*

Az  érintett  fogyasztok  biztonsagos  élelmiszer-
alapanyagokkal ¢és -termékekkel torténd ellatasaban az
érintett szektor minden szerepléjének (a fogyasztoknak,
a klinikumnak, az élelmiszergyartoknak, az analitikai
modszerfejlesztoknek, a vizsgald laboratoriumoknak és
a hatésagnak) egyiitt kell mitkddnie. A jelentkezd igen
Osszetett problémakdr megoldasa csak tobb tudomanyteriilet
szoros  egylittmiikodésével  lehetséges. A klinikai
kutatdsoknak minél pontosabban meg kell hatarozniuk a
tulérzékenységi reakciok mechanizmusat, azonositaniuk
kell a kivalto fehérjemolekuldkat és —epitopokat, valamint a
tiineteket kivalto kiiszobddzisokat.

Emellett sziikség van a kivaltdo molekulak és epitdpok
minél szélesebb korii fehérjekémiai vizsgalatara, valamint
az ¢élelmiszer-el6allitds soran alkalmazott fizikai-kémiai
miuveletek fehérjeszerkezetre, funkcionalis tulajdonsagokra
(pl. oldhatosag) és bioldgiai aktivitdsra (pl. immunaktivitas)
gyakorolt hatasainak megértésére.

Ezek az informaciok elengedhetetlenek a teriilethez
kapcsolodo szabalyozasi kornyezet kialakitasdhoz. Az
¢élelmiszerek megfelelé ellenérzéséhez olyan analitikai
modszertan l1étrehozasara van sziikség, mely képes a tiineteket
kivaltd komponensek megbizhatdé meghatarozasara. A
validalt, megbizhat6 analitikai modszertan mindenképpen
sziikséges a gyartaskozi- ¢€s termékellenérzéshez, az
¢lelmiszerbiztonsagi és allergénmenedzsment rendszerek
miikodtetéséhez, a fogyasztok megbizhatd informalasahoz.>*

Az allergének meghatarozdsa tobbféle modszerrel

lehetséges, jelenleg rutinszerlien a viszonylag egyszeriien
kivitelezhetd és specifikus immunanalitikai elven miikodo

* Tel.:+36-1/463-3865; fax:+36-1/463-3855; e-mail:bugyi@mail.bme.hu

ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) modszerek
terjedtek el. Az ELISA modszertan alkalmazhatosaga
azonban korlatozott, melynek egyik oka, hogy a
kereskedelmi forgalomban kaphaté kitek érvényesitése
akadalyokba iitkozik. Ez részben a validalas alapjat képez6
referencia anyagok ¢és referencia moddszerek hianyaval,
részben egyéb tényezokkel magyarazhato.

Utobbiak  koziil érdemes kiemelni a  tiinetekért
felelos fehérjék sokféleségét ¢és genetikai-kdrnyezeti
valtozékonysagat, a kiiszobdozisokrol és kivalto élelmiszer-
OsszetevOk  molekularis  jellemz6ir6l  rendelkezésre
allo ismeretek elégtelenségét, valamint az ¢élelmiszer-
feldolgozasi folyamatok kivaltdé molekuldkra gyakorolt
hatédsait leir6 adatok hidnyossagait. Ezeket a tényezdket
figyelembe kell venni az analitikai modszerfejlesztés,
valamint a moddszervaliddlashoz sziikséges referencia
anyagok fejlesztése soran is.>”

A probléma megoldasan szamos nemzetk6zi kutatocsoport
dolgozik. A munkaban Tanszékiink is részt vesz az
Eurépai Unié 6. Keretprogramja altal tdmogatott MoniQA
(Monitoring and Quality Assurance in the Food Supply
Chain) Kivalosaghalozat Allergén Munkacsoportjanak
tagjaként. AMunkacsoport tevékenységéhez is kapcsoloddan
a jelen kdzleményben bemutatott doktori értekezés alapjaul
szolgald kutatdmunka 6 célkitlizései a kovetkezok voltak:

* Olyan 1j referencia anyagok fejlesztése, melyek harom
gyakori allergén, a tej, tojas és glutén fehérjéit feldolgozott,
realis élelmiszer-matrixban tartalmazzak.

« A fejlesztett referencia anyagok segitségével a
kereskedelmi forgalomban kaphato ELISA moédszerek
teljesitményjellemzdinek meghatarozéasa, Osszehasonlito
elemzése ¢és az eredmények mogott allo jelenségek
értelmezése. Ilyen iranya vizsgalataink Gjszerlisége, hogy
az elsok kozott végeztiik el azokat realis élelmiszermatrixot
modellez6 referencia anyagok felhasznalasaval. Ezzel
az eddigieknél jobban definialt koriilmények kozott nyilt
lehetéség a modszervalidalas kivitelezését és az analitikai
eredményeket befolyasolo jelenségek tanulmanyozasara.

» Afeldolgozasi folyamaton atesett fehérjék meghatarozasa-
kor kapott analitikai adatok 0sszevetése a nativ allapotban
1évo fehérjék altal szolgaltatott eredményekkel, ily moédon
becsiilve és értékelve a feldolgozasi folyamatok altal
okozott analitikai bizonytalansag mértékét, valamint az
ennek hatterében allo fehérjeszintii valtozasokat.
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2. Eredmények

2.1. A tej- és tojasfehérjét, valamint gliadint tartalmazé
referencia anyagok fejlesztése

Mivel olyan mintamatrix létrehozasat lattuk célszeriinek,
mely barmely allergén komponens esetében univerzalisan
alkalmazhat6 a referencia anyag fejlesztés alapanyagaként,
elséként a 4. fejezetben bemutatott irodalmi recept
(siitemény)!® modositasara volt sziikség allergénmentes
modelltermék eldallitdsa céljabol. A modositasok elsésorban
annak érdekében torténtek, hogy az allergén szempontbol
zavard OsszetevOket eltavolitsuk ugy, hogy az anyag
konzisztenciaja ne valtozzon negativ iranyba, és az eldallitasi
folyamat reprodukalhatoan megvalosithato legyen. Emellett
sziikséges volt olyan homogenizalasi modszerek 1étrehozasa,
melyek a mintamatrixhoz kis mennyiségben adagolt tej-,
tojas- és gliadin-fehérjék homogén ecloszlasat biztositjak.
Ezt a tej- és tojasfehérjék esetében porkeveréssel, mig a
gliadin esetében folyadék-homogenizalas €s porkeverés
kombinaci6javal oldottuk meg. '3

Az alapanyag-fejlesztés és a homogenizalasi kisérletek
eredményeként sikeriilt eloallitasi protokollokat
1étrehoznunk a tej, a tojas a gliadin referencia anyagok
eléallitasahoz.

2.2. A referencia anyagok és eldallitasi folyamatuk
jellemzése

Az analitikai célra szant referencia anyag eldallitasanak
megbizhatdsdga szempontjabol donté fontossdgu a
mintdkban a mérendd fehérjék homogén eloszlasanak
biztositasa, valamint az egyes sarzsok kozotti
bizonytalansag, vagyis a fliggetlen tételek eldallitasabol
eredd hiba meértékének megallapitasa. E két tényezdbdl
becsiilheté a mintamatrix alkalmazasabol eredd véletlen
hiba nagysaga. Ennek becslése érdekében valamennyi
modelltermékre kisérlettervet allitottunk Ossze, melyben
3-3 parhuzamos sarzsot készitettiink az el6z6ekben emlitett
eléallitasi protokollok szerint. Az alkalmazott koncentracio-
szintek a kovetkezok voltak:

- Tej: 0, 100 mg/kg tejpor
- Tojas: 0, 1000 mg/kg tojaspor
- Glutén: 0, 10, 50 mg/kg gliadin

Amintakat tobb alkalommal, 3-5 parhuzamos alkalmazasaval
ELISA modszerrel mértiik. Az adatokat 0Osszefoglalva
elmondhat6, hogy a fejlesztett referencia anyagokban a
mérendd fehérjék eloszlasa homogénnek tekintheté mind
sarzsokon beliil, mind sarzsok kozott, mely arra utal, hogy
az eldallitasi folyamat standardizalasa megvalosithato.
Emellett a kapott adatok segitségével becsiilhetévé valik
a mérés soran a modelltermék alkalmazasabol eredd hiba
mértéke adott ELISA kit esetében.

2.3. Az ELISA médszerek teljesitményjellemzéinek
vizsgélata a referencia anyagok segitségével

Az eldallitott referencia anyagok lehetdvé tették, hogy
az eddigieknél részletesebben ¢és megalapozottabban
hasonlithassuk  0ssze a jelenleg hozzaférhetd6 ¢és
rutinanalitikdban hasznalhat6 kitek analitikai teljesitményét

¢és — kozvetett modon — értelmezziik az eredmények mogott
allo fizikai-kémiai jelenségeket. Lehetévé valt tovabba az
egyes modszerek egyedi analitikai bizonytalansagainak,
rendszeres és véletlenszerli hibainak becslése, a hiba
lehetséges forrasainak azonositdsa is. Ehhez az analitikai
teljesitményjellemzok koziil a pontossagot, valamint a
precizitast, utébbin beliill pedig az ismételhetséget és a
reprodukalhatdsagot vizsgaltuk.

A modszerek pontossagat az adott analit visszanyerés
értékei alapjan becsiiltiik, amely soran azt tapasztaltuk,
hogy a visszanyerések egyik kit esetében sem érték el a
nomindlis értéket (feldolgozatlan mintdk esetében ELISA
kittdl figgden 48-96%-o0s visszanyerési értékek adodtak).
Emellett azt is megallapitottuk, hogy a visszanyerés
értékek a siitott termékek esetében jelentsen lecsokkentek
a nativ fehérjét tartalmazo, feldolgozatlan alapanyag-
keverékhez képest (ELISA Kkitt6l fiiggden 5-72%-0s
visszanyerési értékeket tapasztaltunk). A visszanyerési
értékek alakulasat nagymértékben befolyasolhatjak a mintak

s

Osszefiiggések, valamint a feldolgozasi folyamat.

Az ismételhetéség meghatarozasara az ELISA kitek
standard oldatsorainak egyes tagjait a referencia anyagokkal
egyiitt mintaként vittik fel az ELISA lemezre és a
kalibracios gorbe alapjan meghataroztunk allergén fehérje-
tartalmukat. A kapott szdrasadatokat tanulmanyozva az
Osszes kit esetében megallapithato, hogy a referencia anyag
eléallitasanak barmely fazisabol szarmaz6 (porkeverék,
nyers tészta és siitott termék) mintaval kapott szorasérték
szoérasaival Osszemérhetd, sOt egyes esetekben annal
kisebbnek adodott. Ez azt jelzi, hogy referencia anyagunk
homogenitasa megfeleld, mdasrészt, hogy az analitikai
eredmények bizonytalansdga nagyrészt a modszer sajat
bizonytalansagabol ered. Vagyis a modelltermék-eldallitas
és a mérés kivitelezése soran nem tdrtént olyan véletlen
hiba, mely a mérési adatok bizonytalansagat jelentdsen
megndvelné. Fontos megjegyezni azt is, hogy a standard
oldatok szordsainak alakuldsa koncentraciofiiggést mutat,
novekvo koncentraciohoz novekvo bizonytalansag tarsul.

Az ismételhetdség €s a reprodukalhat6sag dsszehasonlitasa
sordn a tej ELISA ¢és a gliadin ELISA esetében a
vart eredmény adodott, vagyis a reprodukalhatdsagi
szorasok nagyobbnak adodtak, a mérés bizonytalansaga
megndvekedett. A tobbi esetben azt tapasztaltuk, hogy vagy
nincs szignifikans kiilonbség, vagy a reprodukalhatdsagi
szorasérték kisebb, mint az ismételhetdség esetében.
Ez részben a modszerek érdeme, részben a kifejlesztett
anyagunk alkalmazhatésaganak koszonhetd.

2.4. Kereskedelmi forgalomban kaphat6 glutén ELISA
kitek 6sszehasonlité vizsgalata

A gliadin tartalmu referencia anyag esetében lehetdségiink
volt arra, hogy elvégezziik hét, kereskedelmi forgalomban
kaphato, glutén meghatirozasara alkalmas ELISA kit
Osszehasonlito vizsgalatat.'* A kisérletsorozat Gjszeriisége,
hogy az 0Osszehasonlito elemzést elsdként végeztikk el
feldolgozott matrixbol késziilt referencia anyaggal. Ennek
elénye, hogy a referencia anyagok segitségével olyan
kisérleteket tudtunk megtervezni, melyek arealis mintamatrix
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miatt a mindennapi gyakorlatot jobban megkozelitd
véletlen hibabecslés meghatarozasaval jellemezni képesek
az egyes modszereket és képesek Osszehasonlitani azok
teljesitményjellemzdit. Az eredmények komplex értékelése
pedig alkalmat adhat az immunanalitikai modszerek kritikus
pontjainak azonositasara, az ezekbdl szarmazd hibak
nagysagrendjének meghatarozasara is.

A kisérlet soran azt tapasztaltuk, hogy a kiilonb6zd
modszerek egy adott minta esetében eltéréd eredményeket
szolgaltatnak (1. 4bra), mely ¢élelmiszer-biztonsagi
kockazatot hordoz. A mért gliadin-koncentraciok eltérése
foként a kiillonbozo ellenanyagok és extrakcids modszerek
alkalmazasabol ered, valamint abbdl a ténybdl, hogy a
referencia anyagban alkalmazott gliadin osszetétele eltérhet
Utobbi felhivja a figyelmet a standardizalt kalibral6 anyagok
hianyara, valamint arra a kérdésre, hogy ezeket az anyagokat
hogyan valasszak meg.

Az adatokat vizsgalva megfigyelhetd tovabba, hogy a
modszerek kozotti véletlen hibak nagysaga (az ismétlésbol
eredd szorasok) jelent6sen nem tér el egymastol. Tehat
az alkalmazott antitestek és mintaelOkészitési eljarasok
kiilonbozosége 6sszességében nem a véletlen hibakra, hanem
a visszanyerési értékre (vagyis a moédszer pontossagara)
vannak hatassal. Ennek felderitésére referencia anyag nélkiil
nem lett volna Iehetdség.
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1. Abra. 50 mg/kg gliadin tartalmu siitemény elemzése kereskedelmi
forgalomban kaphaté ELISA kitekkel (kit kodok: A-G) .

| F kit
|Gkit

Mért gliadin koncentricio (mg/kg)

A képet még arnyaltabba teszi, hogy az eddig targyalt
tényezOk mellett egy Gjabbat is figyelembe kell venni, vagyis
a gliadin feldolgozott matrixbol torténd meghatarozasat, a
feldolgozas analitikai eredményekre gyakorolt hatasat.

2.5. A feldolgozasi folyamatok analitikai eredményekre
gyakorolt hatasai

Az élelmiszerek legnagyobb részét feldolgozott formaban
fogyasztjuk, igy fontos informaciét gylijteni arrél, hogyan
hatnak a feldolgozasi folyamatok a tulérzékenységi
reakciokat kivaltd fehérjékre, és hogy ezek a molekularis
valtozasok milyen mértékben befolyasoljak az analitikai
eredményeket. Az ilyen jellegli adatok a feldolgozott matrixti
referencia anyagok fejlesztése, és ezaltal a modszervalidalas
szempontjabdl is fontosak.

Kisérleteink soran a modelltermék-eléallitasi folyamat
minden 1épésébdl (alapanyag-keverék, tészta, siitemény)
mintat vettiink, igy megteremtettiik annak lehetdségét, hogy
megvizsgaljuk, az egyes feldolgozasi 1épések miként hatottak
az analitikai eredményekre.!'> 1+15 Megallapitottuk, hogy a
tésztaképzodés folyamata a mérhetd allergén-tartalmat nem
befolyésolja.

Ugyanakkor a siitott modelltermékek mért allergén
fehérjetartalma szignifikdnsan alacsonyabbnak adddik. Ez a
jelenség egyértelmiien a hékezelés hatasanak tulajdonithato
(2. abra). Elmondhatd tehat, hogy a hodkezelésnek, az
alkalmazott kitekt6l fiiggd mértékben, jelentés hatasa
van az immunanalitikai moddszerek altal szolgaltatott
eredményekre, amit a modszerek fejlesztésekor nagyon
fontos figyelembe venni.

A feldolgozas hatasa alapvetéen két modon befolyasolhatja
az analitikai eredményeket. Egyrészt a bekdvetkezd
fehérjemddosulasok  megvaltoztathatjak a  fehérjék
oldhatosagat, mely az extrakcid hatékonysagat ronthatja.
Masrészt a megvaltozott fehérjeszerkezet hatasara
csokkenhet a fehérje ellenanyaghoz vald affinitdsa, mely
az analitikai detektalhatosdgot ronthatja.!'*!7 A jelenség
hatterében alld6 okok nincsenek pontosan felderitve, sok
esetben csak feltételezések 1éteznek. A befolyasold tényezok
feltarasahoz molekularis szintli vizsgalatokra is sziikség
lesz.

60 4
50 -

40 -+
O Higitott alapkeverék

30 E Nyers tészta

B Sitemény
20 4

10 +

Mért kazein-koncentricié (mg/kg)

o 4

2. Abra. A h8kezelés (180 °C) hatasa tejpor tartalmi referencia anyag
esetében (névleges koncentracio: 100 ppm tejpor).

3. Osszefoglalas

Az 1) modelltermékek kidolgozasaval és felhasznalasukkal
lehetdség nyilt arra, hogy az ELISA moédszerek kivitelezése
soran jelentkezé hibakat becsiiljiik ugy, hogy a mérési
adatokat ismert névleges koncentracidhoz hasonlitjuk.
Ezen hiba nagysiga jellemzi az ELISA modszer
alkalmazhatosaganak lehetdségeit és korlatait. A jelenlegi
szabalyozas ugyanis nem veszi figyelembe a fent leirt
jelenségekbdl addodd mérési bizonytalansagot. Igy az
élelmiszer-gyartokkal szemben olyan kovetelményeket
tamaszt, melyek megbizhatd igazoldsara a jelenlegi
mobdszertan nem alkalmas. Ez felhivja a figyelmet az
analitikai moddszertan tovabbfejlesztésének és a teriileten
foly¢ fejleszté munka harmonizaciojanak sziikségességére.
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4. Kisérleti rész

A referencia anyagok eldallitasanak alapjaul egy, Scaravelli
¢és munkatarsai'® altal 1étrehozott modelltermék (siitemény)
receptjeszolgalt, melyeteredetileg mogyord meghatarozasara
alkalmas PCR modszerek fejlesztéséhez alakitottak ki. Az
anyagfejlesztés két f6 1épése a recept modositasa, valamint a
tej-, tojas- és gliadin fehérjék homogenizalasi modszereinek
kidolgozasa volt. Ennek megfeleléen a kisérletek soran
alkalmazott referencia anyagok kialakitasa is a kutatomunka
részét képezte.

A referencia anyagok analitikai vizsgdlatdhoz olyan
kisérlettervet allitottunk 0Ossze, mely lehetévé tette azt
is, hogy a feldolgozasi folyamat analitikai eredményekre
gyakorolt hatasat jellemezhessiik. Az elkésziilt siitott
modelltermékeket, valamint az eldallitas korabbi 1épéseibdl
szarmaz6 alapanyag-keverékeket és nyers tésztakat ELISA
mobdszerek felhasznalasaval elemeztiik (Tepnel BIOKITS
Casein Assay Kit, RIDASCREEN Fast Ei/Egg Protein,
RIDASCREEN Gliadin).

A gliadin referencia anyag segitségével elvégeztik
tovabba hét, kereskedelmi forgalomban kaphaté ELISA
kit Osszehasonlitd vizsgalatat (AgraQuant Gluten Assay
(Romer Labs), BIOKITS Gluten Assay Kit (Tepnel), Gliadin
ELISA (ELISA Systems), HAVen Gluten-Check ELISA kit
(Diagnostic Innovations), RIDASCREEN Gliadin (R-
Biopharm), Veratox Quantitative Gliadin Test (Neogen),
Wheat protein ELISA kit (Gliadin) II (Morinaga)).

Az ELISA mérések kivitelezése és az adatok kiértékelése
a gyartok altal szolgaltatott hasznalati Gtmutatd szerint
tortént, emellett a kapott eredményeket az atlagok és
szorasok vizsgalataval, valamint t-probakkal statisztikailag
is elemeztiik.

Koszonetnyilvanitas

A kutatomunkat az EU 6. Keretprogramja altal timogatott
MoniQA Kivalosaghalozat (FOOD-CT-2006-036337) és a
»Mindségorientalt, 6sszehangolt oktatasi és K+F+I stratégia,
valamint miikddési modell kidolgozasa a Miiegyetemen” c.
projekt (TAMOP-4.2.1/B-09/1/KMR-2010-0002), a Varga
Jozsef Alapitvany, valamint az allami doktori &sztondij
tamogatta. Koszonet illeti a kovetkezd cégeket, akik a
glutén ELISA 0Osszehasonlitdo vizsgalathoz ingyen kiteket

Improving the conditions of the analytical methodology
for the quantification of food allergens

Food-induced  hypersensitivity — reactions (e.g.  allergies,
intolerances) are representing a significant food safety issue.
The only effective treatment of classic food allergies and other
individual disorders (e.g. celiac disease) is a diet excluding the food
components responsible for triggering the symptoms.

In order to ensure the safety of the affected population it is necessary
to precisely and reliably quantify the allergenic components present
in foodstuffs even in low concentration ranges. To reach this goal
validated analytical methods are needed. In case of the most widely
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used immunoanalytical-based ELISA methodology validation
is limited by - together with other factors - the lack of reference
materials and reference methods.

For supporting the validation of analytical methods for allergen
quantification, the main objective of this work was the development
of reference materials containing major allergenic proteins (milk,
egg, and gliadin) in a processed food matrix. With the help of
the developed reference materials we determined the analytical
performance of the related ELISA methods, the uncertainty of the
measurements and the effects of food processing on the measurable
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protein content. We also attempted to identify the molecular,
chemical and physical background of the experienced phenomena.

The major outcome of this work is that we developed three
reference materials containing milk, egg and gliadin proteins in
known amount in a processed food matrix. Besides, the production
procedure of the reference materials was standardized and a
production protocol was created for all of the produced reference
materials. We also determined the analytical uncertainty originated
from the production process.

With the application of the reference materials we studied certain
performance characteristics of the applied ELISA methods.
Applying realistic food matrices was a step forward compared to
the previously applied unprocessed model matrices. With the help
of the new materials, performance characteristics of the currently
available ELISA methods can be determined more precisely, just
like the analytical uncertainty of the methods and the phenomena
occurring during the analysis of real food samples can be studied
more effectively.

The reference materials also made it possible to carry out a
comparative study of commercially available gluten ELISA kits
that was implemented with a reference material in a realistic
food matrix for the first time. We observed that the results of the
analysis of a certain sample varied among the kits (Fig.1.). During
this experiment we identified several factors that can affect the

analytical results (e.g. applied antibody, extraction method). We
also found that these factors are mostly influencing the accuracy of
the measurement and not its precision.

The effects of heat treatment on the analytical results were also
investigated with the help of reference materials. We found that
heat treatment reduces the measurable allergenic protein content
(Fig.2.). Thus, heat treatment influences the solubility and
immunoaffinity of the proteins (or both) through changing their
structure.

The developed reference materials can be used as standard
materials for method development and method validation. Besides,
as the analyte went through all steps of food processing, errors of
the ELISA methods can be modelled more reliably using these
materials and the limitations of the methodology can be estimated
more precisely. This information can be used for refining official
thresholds and for determining the future trends of analytical
method development. With the application of the reference
materials, factors causing the variability of the analytical data can
be identified better (e.g. target molecules, antibodies, calibrators,
effects of processing) that could be useful for improving the
methodology. Improving the analytical methods together with the
improvement of the results of clinical research could result in a more
precise allergen policy helping the work of food manufacturers, this
way enhancing the safety of consumers and widening the range of
the products available for them.
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