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OSSZEFOGLALAS

A tanulmdny célja az volt, hogy felmérjiik a z61d rooibos (ZR) teakivonat hatdsdt az FB1 dltal kivdltott oxidativ
stresszre és a mdjsejtek membrdnlipid-Gsszetételére patkdanymdj esetében (n = 6 / csoport, 3 csoportba ren-
dezve). A 10 napos vizsgdlat sordn a kisérleti kezelésekben intraperitonedlisan injektdltunk fumonizin B1-et
(FB1) (50 mg/kg takarmdnydézisnak megfelelé értéken), és egy csoport esetében zdld rooiboskivonatot is
biztositottunk az FB1 mellett (per os, 15 mg tea/nap/egyed). Az eredmények szerint az FB1 kdrositotta a
mdjfunkciét. A rooiboskivonat jelentésen csékkentette a mdj malonaldehid- (MDA-) szintjét (a lipid perox-
iddciomarkere), a kontrollcsoporthoz hasonlé értékre. A rooiboskivonat korldtozottan befolydsolta az FB1
mdjsejtmembrdnra gyakorolt hatdsdt, mely a t6bbszérésen telitetlen zsirsavakra és azok szdmitott indexeire
volt igazolhaté. Osszefoglalva, a zéld rooibos csékkentheti az FB1 dltal kivdltott oxidativ stresszt a patkdny
mdjdban, de korldtozott hatdssal van a mdjsejtmembrdnlipid zsirsavisszetételének integritdsdra, kronikus
FB1 expozici6 esetén.

ABSTRACT

The aim of the study was to assess the effect of green rooibos (ZR) tea extract on FB1-induced oxidative stress
and the membrane lipid composition of liver cells in rat liver (n = 6 per group, arranged into three groups).
During the experimental treatments in a 10-day long study fumonisin B1 (FB1) was injected intraperitoneally
at a dose equivalent to 50 mg/kg feed, and in one group, green rooibos extract was also administered alongside
FB1 (orally, 15 mg tea/day/individually). The results indicated that FB1 impaired liver function. The rooibos
extract significantly reduced liver malondialdehyde (MDA) levels (a marker of lipid peroxidation) to values
comparable to the control group. The rooibos extract had a limited effect on the impact of FB1 on liver cell
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membranes, which was evident in the changes observed in polyunsaturated fatty acids and their calculated
indices. In summary, green rooibos may reduce FB1-induced oxidative stress in the rat liver but has a limited
effect on the integrity of the membrane lipid fatty acid composition of liver cells during chronic FB1 exposure.

BEVEZETES

A Fusarium species. okozta fert6zés a novényekben kifejezetten kritikus jelenség, mivel
ezek a gombatorzsek a fumonizin B1 (FB1) mikotoxin els6dleges termeldi (El-Sayed et
al,, 2022). Szamos bizonyiték utal a fumonizin B1 allatallomdanyra, koztiik sertésekre, ba-
ranyokra és lovakra gyakorolt toxikus hatasaira (Chen et al,, 2021; El-Sayed et al., 2022).
A szfingolipid-metabolizmus megzavarasa kulcsfontossagu szerepet jatszik az FB1-hez
kapcsolddo toxicitasban és karcinogenitasban, leginkabb a ceramidszintaz-enzimkomp-
lex kompetitiv gatlasa révén (Merrill et al, 2001). A legujabb tanulmanyok azonban
ravilagitottak a toxicitds mas lehetséges mechanizmusaira, beleértve az epigenetikai
diszregulaciot, a DNS-karosité hatast, a mitokondrialis diszfunkciét és az oxidativ stresszt
(Abdul és Marnewick, 2023; Arumugam et al., 2021; Domijan és Abramov, 2011).

Oxidativ stressz a reaktiv oxigénfajtadk (ROS) fokozott termelése vagy csokkent
,2hatastalanitasa” miatt alakul ki (Hybertson et al., 2011). Kimutattak, hogy ezek a ROS-
tipusok makromolekuldkat céloznak és karositanak, ami az FB1l-nek Kitett sejtek
esetében is jellemz6 (Arumugam et al., 2019; Wang et al., 2016). Az oxidativ stressz mér-
séklése fontos és hatékony stratégiat jelenthet az FB1-szennyezettség esetén gyakran
megfigyelt sejtkarosodas enyhitésére (El-Adawi et al., 2009; Ezdini et al., 2020). Az Aspa-
lathus linearis (Burm.f.) Dahlg., mas néven Rooibos, a dél-afrikai Cederberg régiéban en-
demikus, és altaldban gyogytea formaban fogyasztjak (Joubert & de Beer, 2011). Gyogy-
hatasa, biologiai értéke els6sorban magas polifenol-tartalmaval all 6sszefiiggésben.

Mivel a mikotoxinok nem tavolithatdk el a taplaléklancbdl, az innovativ megoldasok
hozzajarulnak kartételiik csokkentéséhez. Ezért a tanulmanyunknak az volt a célja, hogy
megvizsgalja a rooiboskivonat (z6ld, ZR) alkalmazasat potencialis beavatkozasi stratégia-
ként az FB1 toxin megnyilvanulasait kivalté pato-mechanizmusok megel6zésére és/vagy
modositasara, ko-expozicids modellben, patkanyokon.

ANYAG ES MODSZER

Rooibos novényi anyag és -készitmény

A kereskedelemben kaphat6 zold rooibos (Fine cut, U15-03-]]) névényi anyagot a Rooi-
bos Ltd-tél (Clanwilliam), Dél-Afrikabol szereztiik be. A rooibos gyogyteakivonatot a tea-
készitéshez szokasosan hasznalt koncentraciéban allitottuk el6, Marnewick et al. (2009)
szerint.

Kisérleti allatok és kezelések

A Kkutatasi protokollt az MATE KC MAB és a Somogy Varmegyei Kormanyhivatal,
Elelmiszerlanc-biztonsagi és Allategészségiigyi Osztalya engedélyezte
(SO-04/EA0/02184-2/2023). A himivard HAN:Wist SPF patkanyok (250-275 g
testtomeg) napi 15 ml teakivonatot kaptak, amelyet ivovizzel 30 ml-re higitottunk. A
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kontroll- és csak az FB1-gyel kezelt allatok napi 30 ml tiszta ivévizet kaptak. A negativ
kontrollcsoport tiszta ivovizet fogyasztott és fiziologias séoldatot kapott intraperito-
nedlisan, a toxinkezelt csoport napi 50 ppm (mg/kg takarmany ekvivalens) FB1 adagot
kapott, azaz 65,625 pg FB1-et (Merck-Sigma-Aldrich, Schnelldorf, Németorszag) 0,5 ml
steril fiziologias sdoldatban, intraperitonealis injekcidban, és egy tovabbi csoport az em-
litett, napi intraperitonedlis FB1 d6zist kapta, és azzal egylitt ZR-t fogyasztott (FB1 + ZR),
15 ml tea+15 ml viz elegyeként.

Maj oxidativlipid-markerei

A lipidperoxidaciét a malondialdehid ekvivalens (MDA eq.) szintjének 2-tiobarbitursav
modszerrel torténé mennyiségi meghatarozasaval jellemeztiik (Botsoglou et al., 1994).
Sedlak és Lindsay (1968) mddszerével mértiik, a glutation-peroxidaz- (GPx-) aktivitast
pedig Matkovics et al. (1998) szerint. A GSH-koncentracidt és a GSH-Px-aktivitast fehé-
rjetartalomra vonatkoztatva szamitottuk ki; utébbit Lowry et al. (1951) altal leirt mod-
szerrel hataroztuk meg.

Az 6sszes foszfolipid zsirsavosszetétele a majban

A majmintdkat kloroform/metanol-elegyben homogenizaltuk 2:1 (v/v), Folch et al.
(1957) szerint. Nagy tisztasagu oldoszereket (Merck-Sigma-Aldrich, Schnelldorf, Német-
orszag) és 0,01 tomegszazalék butilhidroxi-toluolt hasznaltunk a zsirsavak oxidaciéjanak
gatlasara. Tiz milligramm 0Osszes extrahdlt lipidet vittiink 4 300 mg
szilikagélt (230-400 mesh) tartalmazo6 liveg kromatografias oszlopokra frakcionalas
céljabdl, Leray et al. (1997) mddszere szerint. A neutralis lipideket 10 ml kloroformmal
elualtuk, majd 15 ml aceton-metanolt (9:1 v/v) alkalmaztunk, mig az 6sszes foszfolipidet
10 ml tiszta metanollal elualtuk. A foszfolipid-frakciot argonaram alatt szarazra paroltuk
és Christie-féle baziskatalizalt NaOCH3-moédszerrel metilaltuk a zsirsavakat (Christie,
1982).

A zsirsav-metilésztereket a korabban leirt modszerrel szamszer(sitettiik (Ali et al,,
2021; Szab6 et al, 2021). Az eredményeket az Osszes zsirsav-metilészter
tomegszazalékaban adtuk meg. A zsirsav-0sszetételt GC-FID moddszerrel elemeztik (1.
abra).
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1. abra. A kontrollmintaban 1év6 azonositott zsirsav kromatogramja, amelyet a GC-FID-moédszerrel
elemeztiink

Adatelemzés

A kapott adatkészletet egyvaltozos (FBs-koncentracié mint csoportositasi valtozo) vari-
anciaanalizissel (ANOVA) elemeztiik a Tukey-féle ,post hoc” teszttel a csoportok kozotti
kiilonbségek elemzése érdekében, az IBM SPSS 24-es verzidjanak hasznalataval. A majbol
szarmaz6 kulonboz6 foszfolipidek zsirsavprofiljain fékomponens-analizist (PCA)
végeztiink az Unscrambler 9.7 szoftverrel, hogy a lehet6 legnagyobb hatékonysaggal azo-
nositsuk a ,csoportképzésért” felel6s varianciat leiré f6komponenseket.

EREDMENYEK ES MEGBESZELES

A majbdl mért antioxidansok és lipidperoxidacié paramétereit a 1. tablazat mutatja. Az
FB1 emelte a GSH koncentracidjat, mig a GPx-aktivitasban nem talalunk szignifikans el-
térést a csoportok kozott. A lipidperoxidacios biomarker, az MDA szintje a kontroll-
allatokhoz képest a csak FB1-gyel kezelt patkanyok majaban volt magasabb; a ZR-
kiegészités jelentésen csokkentette (p < 0,05) az FB1 MDA-koncentraciora gyakorolt
hatasat (2. abra).

1. tablazat. A majszovetben mért redoxstatusz-markerek (n = 6/csoport, atlag és szdras)

Paraméter Kontroll FB1 FB1+ZR
Redukalt glutation (umol/g protein) 7,41 +1,27b 11,4+1,802 10,5+2,58=2
Glutation peroxidaz (IU/g protein)  3,79+0,20¢ 4,59+0,81b 6,24+2,103ab

A kiilonb6z6 felsd indexekkel ellatott értékek a kezelések kozotti szignifikans kiilonbségre utalnak
(p-érték < 0.05)
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A GSH a m3j f6 intracellularis antioxidansa. Vizsgalatunkban az FB1 expozici6 stimulalta
a celluldris antioxidans védelmi rendszert, a GSH-szint emelésével. A szakirodalomban
rendelkezésre all6, ezekre a paraméterekre vonatkozé adatok azonban nagyon valtoza-
tosak. Szabd et al. (2018) tanulmanyaban 10 napos 50 mg FB1/kg expozicié csokkentette
a GPx-et, mig a GSH valtozatlan maradt.
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2. dbra. A maj malonaldehid (MDA) szintjei a kisérleti csoportokban, a kisérlet végén. Az adatok atlagot
és szorast mutatnak. A kiilonb6z4 betlikitevdk (a, b és c) a kezelések kozotti szignifikans kiilonbségre
utalnak (p-érték < 0,05).

Egy 6tnapos kisérletben az FB1 szignifikansan csokkentette, a GSH értékét, de a GPx val-
tozasa nem volt kimutathato (Szabé et al., 2016). Vizsgalatunkban az antioxidans védelmi
rendszer a sejtek fokozott ROS-termelése miatt aktivalédott, amit a lipidperoxidaciébdl
szarmaz6 magas MDA-szint jelez. A polifenoltipust vegyliletben gazdag zoldrooibos-

kivonat a kontrollnal alacsonyabb MDA-szinthez vezetett (ZR-csoport).

A maj foszfolipidjeinek zsirsavosszetétele

Minden FB1-gyel kezelt patkany hasonlé és szignifikans valtozasokat mutatott az 6sszes
foszfolipid zsirsav esetében (2. tablazat és 3. abra). Az FB1-gyel kezelt csoportokban szig-
nifikansan csékkent a sztearinsav (C18:0) ardnya, ami a teljes telitettség (SFA) csokke-
néséhez vezetett. Ezzel szemben az FB1-nek kitett patkanyok mindegyikénél nétt az
olajsav aranya (C18:1n9) és a teljes egyszeres telitetlenség (MUFA) szintje. Az FB1-gyel
kezelt csoportokban nagy aranyban volt kimutathat6 arachidonsav (C20:4n6) és doko-
zahexaénsav (C22:6n3 vagy DHA), valamint 6sszes omega-3 zsirsav (n3) és telitetlenségi
index (UI) is magas volt. Ezzel szemben mind az eikozapentaénsav (C20:5n3, vagy EPA),
mind az né és n3 zsirsavak (n6:n3) aranya csokkent az FB1-gyel kezelt csoportokban.
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2. tablazat. A m3j foszfolipidzsirsav-osszetétele (n = 6/csoport, atlag + szoras)

Zsirsav Kontroll FB1 FB1+ZR
C14:0 0,19+0,02> 0,23+0,052> 0,28+0,05°2
C16:0 20,0 + 3,44 20,1+1,06 19,5+ 1,41
C16:1n7 0,64 +0,14 0,82+0,35 0,94 + 0,44
C18:0 253+4,822 204+151> 19,8+1,23"b
C18:1n9 2,57+0,24> 4971222 55241222
C18:1n7  2,82+0,42 2,88+0,74 3,42+0,58
C18:2n6  12,4+1,89 13,0 + 2,47 12,4+ 2,33
C18:3n6 0,13+0,03> 0,2+0,112> 0,26+0,09=
C18:3n3  0,10+0,03 0,12 + 0,06 0,10 + 0,04
C20:0 0,06 + 0,01 0,05+ 0,02 0,07 £ 0,03
C20:1n9 0,10+0,03 0,13+ 0,05 0,13+ 0,05
C20:2n6  0,39+0,10 0,42 +0,14 0,46 +0,17
C20:3n6 0,86 + 0,09 0,64 + 0,25 0,61+0,14
C20:4n6  28,2+2,85 26,5+1,43 26,7+1,19
C20:3n3  0,02£0,01 0,03 +0,01 0,05+ 0,03
C20:5n3 0,29+0,082 0,12+0,03> 0,15%0,03"
C22:4n6 0,42+0,05> 0,67+0,172 0,71+0,122
C22:5n6  0,28+0,10 0,52+0,41 0,60 + 0,34
C22:5n3  0,93+0,25 1,17+ 0,38 1,12+ 0,20
C22:6n3 4,14+0,79®> 697+0,812 7,16+0,592
SFA 45,6 £4,232  40,8+1,83> 39,7+1,59"b
MUFA 6,13+0,59> 880+2222 10,0+2,172
PUFA 48,2 + 3,71 50,4+1,13 50,3 +1,92
né6 42,8 +3,41 42,0+1,51 41,7 £1,92
n3 549+1,01¢ 839+0902 854+0,632
n6:n3 800+1552 507+075¢ 491+0,49¢
Ul 182,1+13,6> 198,2+6,112 200,6 +4,542
ACL 18,4 +0,12 18,5+ 0,06 18,5+ 0,06

ACL, atlagos lanchossz; FB1, fumonizin B1; MUFA, egyszeres telitetlenség; ZR, z6ld rooibos; n3, omega-3
zsirsavak; n6, omega-6 zsirsavak; PUFA, tobbszorosen telitetlen; SFA, telitett zsirsavak; U], telitetlenségi
index. A kiillonbo6z6 felsd indexek a kezelések kozotti szignifikans kiilénbségre utalnak (p < 0.05)
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3. abra. A f6komponens-analizis score (a) és loading (b) grafikonjai, az 6sszes egyedi zsirsavra épiil6
elemzésre épitve (a kontroll elkiiloniilése (1) a toxinos csoportoktdl (2 = FB1, 3 = FB1 + ZR) lathat6 a PC1
mentén). A PC1 és PC2 a majmembranzsirsavak teljes varianciajanak 57%-at, illetve 21%-at magyarazza.

A loading grafikon alapjan a f6bb zsirsavak, amelyek jelent6sen hozzajarultak a csoportok kozotti
varianciahoz, a C18:0, C18:1n9, C22:6n3 és C20:4n6.

A majsejtmembran-lipidek FB1 altali médosulasat szamos tanulmanyban dokumen-
taltdk, amit féként a ceramidszintdz, és kovetkezésképpen a teljes szfingolipid-
anyagcsereutvonal megzavarasanak tulajdonitottak (Ali és Szab6, 2024). Jelen vizsgalat-
ban az FB1 valtozasokat idézett eld a patkdnymajsejt membranlipidjeinek zsirsavossze-
tételében, els6sorban a lipid metabolizmusenzimeinek aktivitasgatlasa 4ltal, és
val6szintileg nem a fokozott lipidperoxidacio6 altal. Ali et al. (2021, 2022) sertések majan
végzett vizsgalatai is dokumentaltdk a membranlipid-mdédosulasokat, jelent6sebb
lipidpero-xidaci6 nélkiil. Jelen tanulmanyunk megerdsiti ezt, mivel a C18: 0 / C18: 1n9
jelentds csokkenése az FB1-kezelt csoportokban kdzvetetten a sztearoil-CoA-deszaturaz
(D9D) magas aktivitasat jelzi; ennek megfelel6en a MUFA-szint kompenzalta a csokkent
SFA-jelenlétet. Ezenkiviil az FB1-expozicié ddzisfiiggd novekedést okozott a patkany- és
sertésmdj PC-frakcidjanak olajsav- és MUFA-szintjében (Ali et al., 2022; Szabé et al,,
2019). A PC-frakcid jelent8sen hozzajarul a teljes membran zsirsavosszetételéhez, az eu-
karidta sejtekben az dsszes foszfolipid mintegy 50%-at teszi ki (Ali és Szabo, 2023). A
tobbszorosen telitetlen zsirsavak esetében Szabd et al. (2019) a jelenlegihez hasonlé
eredményekrdl (aranynovekedésrdl) szamoltak be patkanymaj kiilonb6zd foszfolipid-
frakciéiban, példaul foszfatidil-kolinban (PC), foszfatidil-etanolaminban és foszfatidilino-
zitolban, alacsonyabb (20 mg/kg) és magasabb (100 mg/kg) FB1-dézisoknak valo
kitettség esetén 10 napon at.
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Mind a DHA, mind az n3 zsirsavak altaldban ismertek a gyulladdsos biokémiai folya-
matokban vald részvételiikrdl, kiilonosen gyulladascsokkentd és proliferacids jelek in-
dukalasaval kapcsolatosan (Riedel et al., 2024). Az arachidonsavrol azonban ismert, hogy
gyulladasos intermedierek el6anyaga, melyek a sejtmembranokbél az A2 tipusu foszfo-
lipazzal torténé arachidonsav-felszabadulas utan alakulnak ki, ami eikozanoidok szin-
tézisét alapozza meg (Ali és Szabé, 2023). Osszehasonlitva a Szabé et al. (2019) altal 5
napos expoziciét kovetéen publikalt eredményeivel, jelen vizsgalatunk ellentétes ered-
ményt (aranyemelkedést) mutatott az arachidonsav esetében az FB1-nek Kkitett csopor-
tokban. Mindazonaltal Gelderblom et al. (2002), viszonylag hosszabb expoziciés id6sza-
kokkal (21 nap), mint Szabd et al. (2019), az arachidonsav aranyanak emelkedésérdl
szamolt be patkdnymdaj mikroszomadlis PC-frakci6jdban 20 és 50 mg
FB1/kg takarmanynak valé expozicid esetén. A zodldrooibos-kivonattal torténd
kiegészités azonban nem volt hatékony az FB1 majsejtmembran-zsirsavakra gyakorolt
hatasainak enyhitésére, ami szamos tényezdének tulajdonithatd, mint példaul a rooibos
esetlegesen alacsony ddzisa vagy a kiegészités id6tartama.

KOVETKEZTETESEK ES JAVASLATOK

Eredményeink raviladgitanak arra, hogy a z6ld rooibos funkciondlis élelmiszer-
osszetevoként képes enyhiteni a mikotoxinok, példaul az FB1 altal kivaltott oxidativ
stresszt patkanyokban. A rooibosnak azonban elhanyagolhat6 hatasa volt a majsejtmem-
bran zsirsavosszetételének FB1 okozta ,torzulasaval” szemben. Tovabbi kutatasokra van
sziikség ahhoz, hogy tisztazzuk azokat a mechanizmusokat, amelyekkel a rooibos mod-
uldlja az oxidativ stresszt kiegészitd utvonalakat és annak downstream szakaszait az al-
kalmazott allatmodellben. A kiilénb6z6 kisérleti modellek alkalmazasa (példaul az
expozici6 el6tti és alatti kezelési protokollokat alkalmazé tovabbi vizsgalatok) értékes
betekintést nyudjthat a rooibos mint protektiv kezelés optimalis id6zitésébe a maximalis
védobhatas érdekében.
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