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Osszefoglalas

A mikotoxinok az élelmiszer- és takarmdnyldnc egyik legjelentdsebb és legdsszetettebb kémiai kockdzati té-
nyez6i, amelyek magas toxikoldgiai jelentdségiik, alacsony koncentrdcidszintjiik és kifejezett térbeli inhomo-
genitdsuk miatt kiilonésen nagy kihivdst jelentenek a megbizhaté analitikai meghatdrozds szdamdra. A miko-
toxin-analizis érvényessége ezért nem kizdrélag a korszerii miiszeres modszerek teljesitményétdl, hanem a
teljes munkafolyamat - a mintavétel megtervezésétél a homogenizdldson és minta-el6készitésen dt az adat-
értékelésig - integrdlt mindségétdl és reprezentativitdsdtol fiigg. Az elmiilt évtizedekben a folyadékkromato-
grdfidval kapcsolt tandem és nagy felbontdsu tomegspektrometriai technikdk, az izotéphigitdsos megkézeli-
tések, valamint a tanusitott referenciaanyagok és anyagmintdk alkalmazdsa jelentds elGrelépést tett lehet6vé
a tobbkomponensti, nagy érzékenységii mikotoxin-meghatdrozds terén. Ugyanakkor mdra egyértelmiivé vdlt,
hogy a teljes mérési bizonytalansdg déonté hdnyada a mintavételhez, a részmintavételhez és a homogenizdlds-
hoz kéthetd, gvakran meghaladva a miiszeres analizisb6l szdrmazé variabilitdst. A fejezet integrdlt szemlé-
letben tdrgyalja a reprezentativ mikotoxin-analizist, 6sszekapcsolva a Mintavétel Elméletének (Theory of
Sampling, TOS) alapelveit, az unids és nemzetkézi szabdlyozdsi kérnyezetet, valamint az ISO-alapti minéség-
biztositdsi és akkreditdcios kévetelményeket a korszerii extrakcios, tisztitdsi és detektdldsi stratégidkkal. A
klasszikus laboratériumi médszerek mellett bemutatja az immunkémiai, spektroszkopiai, bioszenzoros és
adatvezérelt megkozelitések szerepét, valamint a jévébeni irdnyokat. A fejezet egyszerre szolgdl dtfogé szak-
mai referenciaként és oktatdsi alapként kutatok, hallgaték, vizsgdlélaboratériumok, hatdésdgi szakemberek
és dontéshozdk szdmdra, tdmogatva a harmonizdlt, robusztus és jévébiztos mikotoxin-monitoring rendszerek
megértését, tervezését és gyakorlati alkalmazdsdt.

Kulcsszavak: Mikotoxin-analitika, LC-MS/MS és HRMS-modszerek, Multimikotoxin-meghatdrozds,
Mintavételi bizonytalansdg és homogenizdlds, Bioszenzorok élelmiszer-biztonsdgi alkalmazdsokhoz
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A tanulmanyban szerepl6 roviditések jegyzéke

AAS « atomic absorption spectrometry (atomabszorpcids spektroszkdpia)

ACN e acetonitrile (acetonitril)

AF « aflatoxins (aflatoxinok) AFB; - aflatoxin B1, AFB; - aflatoxin B;, AFG1 - aflatoxin Gy,
AFG; - aflatoxin Gz, AFMi-aflatoxin M1

Al « artificial intelligence (mesterséges intelligencia)

AOH e alternaliol (alternaliol)

APCI » atmospheric pressure chemical ionisation (atmoszférikus nyomdsu kémiai ionizdcio)

ANOVA e analysis of variance (varianciaanalizis)

a-ZEL e alpha zearalanol (alfa zeralanol)

B-ZEL e beta zearalnol (béta zearalanol)

BEA e beauvericin (beauvericin)

CNN e convolutional neural network (konvoliiciés neurdlis hdld)

CRM e Certified Reference Material (hitelesitett referenciaanygag)

d-SPE e dispersive solid phase extraction (diszperz szildrd fdzisiu extrakcid)

DON e deoxynivalenol (dezoxinivalenol)

DON-3G » deoxynivalenol-3-glucoside (dezoxinivalenol-3-gliikozid)

EA e extraction solvent (extrakcids oldat)

El o electron ionization (elektroniitkéztetéses ionizdcid)

ELISA e enzyme-linked immunosorbent assay (enzimmel kapcsolt immunaffinitds-vizsgdlat)

ENN (ENN-A, ENN-A1, ENN-B, ENN-B1) e enniatins (enniatinok)

ESI  electrospray ionization (elektroszpré-ionizdcio)

ESI+ e positive electrospray ionization mode (pozitiv elektroszpré-ionizdcios maéd)

EU e European Union (Eurdpai Unid)

FAO « Food and Agriculture Organization of the United Nations (Elelmezésiigyi és Mezégazda-
sdgi Szervezet)

FB ¢ fumonisins (fumonizinek): FB1 - fumonisin By (fumonizin B1) FB; - fumonisin B; (fumo-
nizin Bz), FB3 - fumonisin B3 (fumonizin B3), FB4 - fumonisin B4 (fumonizin Bs)

FLD e fluorescence based detectors (fluoreszcens detektorok)

FTIR e Fourier-transform infrared spectroscopy (Fouriertranszformdciés infravords spektro-
szkopia)

FTIR-ATR e Fourier-transform infrared spectroscopy with attenuated total reflectance
(Fouriertranszformdcios infravoros spektroszkopia csillapitott teljes visszaverdodéssel)

FSE e Fundamental Sampling Error (alapvetd mintavételi hiba)

GC-MS/MS e gas chromatography - tandem mass spectrometry (gdzkromatogrdfia - tandem
témegspektrometria)

GCE e Group Characterization Error (csoportjellemzési hiba)

HSI « hyperspectral imaging (hiperspektrdlis képalkotds)

HPLC e high-performance liquid chromatography (nagy hatékonysdgii folyadékkromatogrd-
fia)

HRMS ¢ high-resolution mass spectrometry (nagy felbontdsu tomegspektrometria)

HS-SPME e« headspace solid-phase microextraction (géztér - szildrd fdzisi mikroextrakcid)

HS-SPME-GC-MS e headspace solid-phase microextraction - gas chromatography - mass
spectrometry (géztér - szolid fdzisu mikroextrakcio - gdzklromatogrdfia - tomegspektro-
metria)

[AC » immunoaffinity column (immunaffinitds-tisztitdsi oszlop)

IDE e Increment Delimitation Error (inkrementumhatdroldsi hiba)

IDMS e isotope dilution mass spectrometry (izotophigitdsos témegspektrometria)

ISO e International Organization for Standardization (Nemzetkézi Szabvdnyligyi Szervezet)

LC e liquid chromatography (folyadékkromatogrdfia)

LC-HRMS e liquid chromatography-high-resolution mass spectrometry (folyadékkromato-
grdfia nagy felbontdsu témegspektrometria)
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LC-MS/MS e liquid chromatography-tandem mass spectrometry (folyadékkromatogrdfia -
tandem tomegspektrometria)

LFIA e lateral flow immunoassay (laterdlis dramldsi immundiagnosztikai teszt)

LIMS e laboratory information management system (laboratdériumi informdcidkezeld rend-
szer)

LOD e limit of detection (kimutatdsi hatdr)

LOQ ¢ limit of quantification (meghatdrozdsi hatdr)

MeOH ¢ methanol (metanol)

MIP e molecularly imprinted polymer (molekuldris lenyomattu polimer)

ML e Maximum Level - hatarérték, (maximum megengedett szint), illetve szévegkdrnyezettdl
fliggen: ML e machine learning (gépi tanulds)

MON e moniliformin (moniliformin)

MRM e multiple reaction monitoring (t6bbszorés reakciécsatorndk monitorozdsa)

MS ¢ mass spectrometry (tomegspektrometria)

NAH e National Accreditation Authority (Nemzeti Akkreditdlé Hatdsdg)

NIR ¢ near-infrared spectroscopy (kézeli infravirés spektroszkopia)

NIV e nivalenol (nivalenol)

OTA e ochratoxin A (ochratoxin A)

OTB e ochratoxin B (ochratoxin B)

PAT e patulin (patulin)

PCA e principal component analysis (fdkomponens-analizis)

PDMS/DVB e polydimethylsiloxane/divinylbenzene (polidimetil-sziloxdn/divinil-benzol)

PLS-DA e partial least squares discriminant analysis (részleges legkisebb négyzetes diszkrimi-
nanciaanalizis)

PT e proficiency testing (kérmérés)

QA/QC e quality assurance / quality control (mindségbiztositds / mindség-ellenérzés)

QqQ e triple quadrupole (hdromszoros kvadrupdl témegspektrométerek)

QTOF e« quadrupole time-of-flight mass spectrometry (kvadrupol repiilési id6 tomegspektro-
metria)

QuEChERS e Quick, Easy, Cheap, Effective, Rugged and Safe (gyors, egyszerii, olcso, hatékony,
robusztus és biztonsdgos extrakcios mddszer)

RSDr e relative standard deviation of repeatability (ismétléképesség relativ szérdsa)

RSDR e relative standard deviation of reproducibility (reprodukdlhatésdg relativ szérdsa)

SANTE e European Commission guidance documents on analytical quality control and
method validation procedures for pesticide residue analysis (SANTE 11312/2021 v2.) and
on identification of mycotoxins and plant toxins in food and feed (SANTE/12089/2016.)

SERS e surface-enhanced Raman spectroscopy (feliiletfokozott Raman-spektroszkdpia)

SIM e selected ion monitoring (szelektiv ionmonitorozds)

SPE e solid-phase extraction (szildrd fazisu extrakcid)

SPR e surface plasmon resonance (feliileti plazmonrezonancia)

SVM e support vector machine (tdmogatott vektorgép)

TeA e tenuazonic acid (tenuazonsav)

TIC e total ion chromatogram (teljes ionkromatogram)

TMS o trimethylsilyl derivatization (trimetilszililszdrmazék-képzés)

TOF e time-of-flight mass spectrometry (repiilési idén alapulé tomegspektrometria)

TOS e Theory of Sampling (mintavétel elmélete)

U » measurement uncertainty (mérési bizonytalansdg)

UPLC e Ultra performance liquid chromatography (ultranagy hatékonysdguii folyadékkromato-
grdfia)

VOC « volatile organic compounds (illékony szerves vegyiiletek)

VIP e variable importance in projection

ZEN e zearalenone (zearalenon)

ZEN-14G e zearalenone-14-glucoside (zearalenon-14-gliikozid)
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1. Bevezetés

A mikotoxinok a fonalas mikrogombak - els6sorban a Fusarium, Aspergillus, Penicillium, Alterna-
ria és Claviceps nemzetségek - toxikus masodlagos anyagcseretermékei, amelyek vilagszerte sza-
mos mez6gazdasagi nyersanyag és élelmiszer jellegzetes szennyezdi. E vegyliletek hepatotoxikus,
nefrotoxikus, immunszupressziv, teratogén és karcinogén hatdsai miatt mar nyomnyi mennyi-
ségl, kronikus expozicié is jelentés egészségiigyi kockazatot hordoz emberben és allatban
(AWUCHI ES MTSAL, 2021; AZAM ES MTSAL, 2021). A mikotoxinok jelenléte egyarant befolyasolja a
nyersanyagmindséget, a feldolgozott élelmiszerek és takarmanyok biztonsagat, valamint a nem-
zetkozi kereskedelem feltételeit, ezért monitorozasuk és kockazatértékelésiik régota kiemelt fel-
adat (FA0, 2001; FAo0, 2006; EFsA, 2023). A toxintermelés az éghajlatvaltozassal 6sszefliggésben is
dinamikusan valtozik, ami felértékeli a preciz mintavételi stratégiak, a robusztus analitikai méd-
szerek és a komplex kockazatmodellek szerepét (STOEV, 2024).

Az elmult masfél évtizedben a mikotoxin-analitika ugrasszerti fejlédésen ment keresztiil. Az
LC-MS/MS- és LC-HRMS-technikak térnyerése, az UPLC-rendszerek elterjedése, valamint az egyre
fejlettebb QqQ- és HRMS-miiszerek megjelenése lehet6vé tette tobbkomponensii modszerek ki-
alakitasat, amelyek szamos mikotoxin egyidej(i, nagy érzékenységii meghatarozasat biztositjak.
Ezzel parhuzamosan a multimatrixos eljarasok, a ,dilute-and-shoot” megkdozelitések, a mdédosi-
tott QUEChERS-extrakciok és tisztitasi stratégiak, valamint az izotdphigitasos tomegspektromet-
ria (IDMS) és az elérhetd hiteles referenciaanyagok korének béviilése jelentésen novelte az ana-
litikai médszerek érzékenységét, szelektivitasat és metrolégiai nyomonkovethet6ségét (TURNER
ES MTSAL, 2009; TURNER ES MTSAL, 2015; JANIK ES MTSAL, 2021; SALIM ES MTSAIL, 2021; TITTLEMIER ES
MTSAL, 2024).

Mindekdzben az immunkémiai szlirémédszerek - igy az ELISA és a lateralis aramlasu tesztek
- tovabbra is kulcsszerepet toltenek be a gyors kockazatbecslésben, mikézben az aptameralapn,
molekularis lenyomatu polimer (MIP) technol6gidk, valamint az elektronikus orr rendszerek 1j
lehetdségeket nyitottak a gyors, helyszini alkalmazasok szamara (NOLAN ES MTSAL, 2019; WANG ES
MTSAL, 2022; JIN ES MTSAL, 2023; STOEV, 2024).

A modszertani fejlédés két, egymast kiegészitd trendet egyesit: (i) a robusztus, ISO/IEC
17025:2017 ala tartoz6 akkreditalt, nagy pontossagu laboratériumi médszerek megszilardulasat,
valamint (ii) az intelligens, miniatiirizalt, adatvezérelt bioszenzoros és prediktiv technologiak
gyors térnyerését (DHAKAL ES MTSAL, 2023; GBASHI ES JOBEH, 2024). Ez a hibrid megkdzelités a kro-
matografias elvalasztas és a tomegspektrometria pontossagat 6tvozi a spektroszkopiai és im-
munkémiai mddszerek gyorsasagaval, valamint a mesterséges intelligencia altal tamogatott adat-
feldolgozas lehetdségeivel, 1j perspektivat nyitva a mikotoxin-kockazat gyors és megbizhaté
értékelésében.

Jelen fejezet célja, hogy atfogd képet adjon a mikotoxin-analitika fejl6désérdl a klasszikus kro-
matografiatol az intelligens bioszenzorokig és prediktiv modellezésig. Bemutatja a mintavétel, a
minta-el6készités és a mddszervalidalas kritikus pontjait; részletezi az LC-MS/MS, LC-HRMS,
ELISA, spektroszkdpiai és bioszenzoros megkozelitések el6nyeit és korlatait; valamint attekinti a
mindségbiztositas, a metroldgiai nyomonkovethetdség, a nemzeti akkreditacié és az EU-s (pl. (EU)
2023/915) szabalyozasi kornyezetet. E szintetizal6 megkdzelités iranytiiként szolgal a kutatok és
gyakorlati szakemberek szamara harmonizalt, robusztus és intelligens analitikai munkafolyama-
tok kialakitasahoz.
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2. Mikotoxinok: osztalyozas, toxikoldgia és el6fordulas

2.1. Attekintés és bioldgiai eredet

A mikotoxinok kémiailag sokféle, alacsony molekulatomeg(i masodlagos fonalasgomba-metabo-
litok, amelyeket f6ként Aspergillus, Fusarium, Penicillium, Alternaria és Claviceps nemzetségek fa-
jai termelnek. Képz6désiik a gomba genetikai adottsagainak, a gazdanovény dsszetételének, va-
lamint a kornyezeti tényezék - kiilondsen a hémérséklet, a paratartalom, a vizaktivitas és a
tarolasi koriilmények - egyiittes hatasanak eredménye (AGRIOPOULOU ES MTSAL, 2020). A szennye-
z0dés a teljes élelmiszer- és takarmanylancban megjelenhet: a novények szant6foldi fert6zésétol
(pl. viragzaskori Fusarium-fert6zés kalaszosokban) a betakaritdson, szaritason és tarolason at
egészen a feldolgozott termékekig. Ez komoly globalis problémat jelent az élelmiszer-biztonsag,
az allategészségiigy és a nemzetkdzi kereskedelem szempontjabol, kiilondsen ott, ahol a klimati-
kus feltételek kedveznek a gombandvekedésnek, de a hatésagi kontroll vagy az analitikai infra-
struktura korlatozott.

Jelenleg tobb mint 500 mikotoxint azonositottak, de ezek koziil csak egy résziik rendelkezik
jelentds toxikologiai és szabdlyozasi relevanciaval. A , klasszikus” f6 csoportok kézé tartoznak az
aflatoxinok (AF), az ochratoxin A (OTA), a fumonizinek (FB), a zearalenon (ZEN), a kiilonféle tric-
hotecének (pl. dezoxinivalenol [DON], nivalenol [NIV], T-2 és HT-2 toxinok), valamint a patulin
(PAT). Az ut6bbi években fokozott figyelem iranyul az igynevezett ,jjonnan megjelend” mikoto-
xinokra is, mint az alternariol (AOH), az enniatinok (ENN-ek) és a beauvericin (BEA) (TITTLEMIER
ES MTSAL, 2025). Az éghajlatvaltozas tovabb bonyolitja a képet: egyes toxinok - példaul az aflato-
xinok - ma mar olyan foldrajzi teriileteken is megjelennek, ahol korabban nem voltak jellemzgk,
mig a Fusarium-toxinok el6fordulasi mintazata is atrendez6dhet. Ez tovabb erdsiti a megbizhatd,
harmonizalt analitikai médszerek és a j6 mindségii adatokra épiil6 kockazatértékelés szerepét.

2.2. A mikotoxinok kémiai osztadlyai és szerkezeti jellemzdik

A mikotoxinok kémiailag rendkiviil sokfélék: megtalalhatok kozottiik poliketidek, aminosav-szar-
mazékok és szeszkviterpének is, ennek megfelel6en fizikai-kémiai tulajdonsagaik - oldhatdsag,
sav-bazis karakter, stabilitds - széles skalan mozognak. Az aflatoxinok difuran-kumarin vazas
poliaromas vegyiiletek, nagyfoku fotokémiai stabilitassal; a trichotecének epoxidgyfirije felelds
a fehérjeszintézis-gatlé hatasért. A zearalenon egy rezorcilsav-lakton szerkezetli molekula, kife-
jezetten O0sztrogénhatassal, mig a fumonizinek hosszi lanct aminopoliolok, amelyek a szfingoli-
pid-anyagcserét gatolva idegrendszeri és fejlédési rendellenességekhez vezethetnek (KRSKA ES
MTSAL, 2006). Az OTA klorozott izokumarin-szarmazék, fenilalaninnal konjugalva, els6sorban ve-
sekdarositd potenciallal rendelkezik. A f6 mikotoxinosztalyok reprezentativ kémiai szerkezeteit az
1. dbra szemlélteti.

E szerkezeti sokféleség megértése nem pusztan elméleti kérdés: kozvetleniil meghatarozza,
milyen extrakcios olddszerek és pH-tartomanyok alkalmazhaték, milyen kromatografias technika
(LC, de egyes toxinoknal, akar GC) és mddszer (oszlop, gradiens, mozgdfazis) biztositjak az elva-
lasztast. Tomegspektrometria esetén milyen ionizaciés médok (EI, ESI, APCI; UniSpray™ ionfor-
rasok, pozitiv/negativ polaritasi médok) és detektalasi stratégiak (LC-MS/MS, LC-HRMS) adnak
kell6 érzékenységet. Ugyanez a kémiai soksziniiség az ijabb bioszenzoros rendszerek (aptamer-,
MIP- és immunszenzorok) fejlesztésénél is meghatarozo, mivel a két6helyek specificitasat és az
érzékelési mechanizmust is befolyasolja.
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1. abra. A f6 mikotoxinosztalyok reprezentativ kémiai szerkezetei

(Forrds: AGRIOPOULOU ES MTSAL [2020] nyomdn)

2.3. Toxikoldgiai jelentdség

A mikotoxinok toxikol6giai hatasai az akut mérgezéstdl a krénikus, tobb szervrendszert érint6
betegségekig terjednek. Az aflatoxinok, kiillondsen az AFB, er6sen hepatotoxikusak és karcinog-
ének; az IARC az aflatoxin Bi-et az 1. csoportba (,emberre bizonyitottan rakkelt6”) sorolja. Az
OTA els6sorban nefrotoxikus, immunmodulans és potencialisan karcinogén (IARC 2B kategéria).
A fumonizinek (kilondsen FB;) neuro- és hepatotoxikusak; allatkisérletekben vel6cs6zarddasi
rendellenességeket és nyel6csérak-kockazatnovekedést figyeltek meg. A trichotecének - példaul
DON, T-2 és HT-2 - a fehérjeszintézis gatlasan keresztiil okoznak hanyast, étvagytalansagot,
emésztdszervi tiineteket és immunrendszeri gyengiilést. A zearalenon kifejezetten 6sztrogénha-
tasuy, igy termékenységi zavarokat és reprodukcids problémakat idézhet el6, f6ként sertésben. A
patulin genotoxikus és immunszupressziv hatasu, els6sorban almafélékben fordul eld.

Az emberi expozicié dontéen az élelmiszerfogyasztason keresztiil torténik: kozvetlenil a
szennyezett novényi eredetii élelmiszerek (gabonak, di6félék, fliszerek, aszalt gyiimolcsok) ré-
vén, valamint kozvetve allati eredetii termékek (tej, tojas, maj) fogyasztasaval, amelyekben az
eredeti toxin metabolitjai is megjelenhetnek (pl. AFM; a tejben). A krénikus, alacsony dézisu ex-
pozicid kiilondsen a tropusi és szubtrépusi fejlédé régidkban jelent komoly kockazatot, ahol a
klimatikus feltételek kedveznek a fonalas gombak névekedésének, ugyanakkor a tarolasi koriil-
mények és a hatdsagi ellenérzés nem kielégits. Epidemiolégiai adatok szerint a koexpozicié -
tobb mikotoxin egyideji jelenléte - sokkal gyakoribb, mint az egyedi szennyez6dés. Ez felveti az
additiv vagy szinergista hatasok lehet6ségét, és megkérddjelezi a hagyomanyos ,egy toxin - egy
hatas - egy hatarérték” megkozelitést (DASI-NAVARRO ES MTSAL, 2024; RAKK ES MTSAL, 2023).
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Analitikai oldalrél ez megerdsiti a multitoxin LC-MS/MS- és HRMS-mddszerek fontossagat, ame-
lyek tobb tucat mikotoxin egyidejli meghatarozasat teszik lehet6vé (LAPRIS ES MTSAL, 2024). A f6bb
szabdlyozott és Ujonnan megjelend mikotoxinokat, azokat termel6 gombakat, toxikoldgiai hata-
sukat és az egyes analitikai/szabalyozasi megjegyzéseket az 1. tdbldzat 6sszegezi.

1. tablazat. A f6bb szabalyozott és Gjonnan megjelen6 mikotoxinok, termel6 gombak,
toxikoldgiai hatdsok és analitikai/szabalyozasi megjegyzések

Mikotoxin Jellemz6 Fo6 termel6 F6 toxikologiai Ana!ltlka{/ .
. p . szabalyozasi
csoport vegyiiletek gombak hatasok . .
megjegyzések
Szigoru hatarértékek
(pl. 2 ug-kg™ AFB,
AFB,, AFB,, Aspergillus flavus hepatotoxikus, kar- gabonakban); LC-MS/MS,
Aflatoxinok AFG4, AFG,, Z %rasiticus ! cinogén (IARC 1. ELISA és bioszenzorok
AFM, P csoport) széles korben alkalmazottak
(ABREU ES MTSAL, 2023; KIM ES
MTSAL, 2023b).
Hatarérték 3-10 pg-kg™
Aspergillus nefrotoxikus, gabonaban/kavéban;
. ochraceus, teratogén, fluoreszcens HPLC,
Ochraoxinok OTA, OTB Penicillium immun- LC-MS/MS és SERS-alapii
verrucosum szupressziv szenzorok
(ZHAO ES MTSAL, 2024).
LC-MS/MS az els6dleges
Fusarium neuro- és modszer; szabalyozott
Tus _ ko1
Fumonizinek FB., FB;, FBs, verticillioides, hepatgtwflklus, (400 4000 ug kg ,)'
FBa F. proliferatum nyel6csérak hordozhaté sz{irémaéd-
P kockazata szerek fejlesztés alatt
(SARVER ES MTSAL, 2024).
GC-MS és LC-MS/MS
F. graminearum fehérjeszintézis- validalt médszerek; gépi
. . DON, NIV, T-2, 14 .
Trichotecének F.culmorum gatlas, tanulas a DON
HT-2 b .
F.sporotrichioides hanyinger el6rejelzésére buzaban
(FOMINA ES MTSAL, 2024).
LC-MS/MS és HRMS a
ZEN, o-ZEL, F. graminearum, Osztrogénhatas, re- m0f1051tott form'akra; hite-
Zearalenon . lesitett referenciaanyagok
B-ZEL F. culmorum produkcids zavarok . P .
elérhetGk (LIJALEM ES MTSAL,
2024).
Penicillium Szabalyozott az almater-
expansum genotoxikus, im- mékekben; HPLC-FLD és
Patulin PAT B mun- UHPLC-MS
yss0¢ 4 szupressziv validalt médszerek (SADOK
nivea )
ES KRZYSZCZAK, 2023).
Ujonnan Fusarium, citotoxikus, en- I-,I,R!V[S-a_llapu ,,suspe,ct,
: P ENN-ek, BEA, . X szlirés; hivatalos hatarér-
megjelend Alternaria, dokrin rendszert . PR
; AOH, TeA, MON ; vz tékek még nincsenek
toxinok Monascus fajok zavardé hatasok

(TITTLEMIER ES MTSAL, 2025).
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2.4. Uj és ,,maszkolt” mikotoxinok

A modern HRMS- és metabolomikai kutatasok feltartak, hogy a mikotoxinok gyakran konjugalt
vagy kotott (,maszkolt”) formdaban is jelen vannak. Ezek a formak a névény vagy mikroorganiz-
mus detoxifikacids reakcioi soran keletkeznek (pl. gliikkozid-, szulfat-, malonil-konjugadtumok, il-
letve matrixhoz kotott formak). A legismertebb példa a DON-3-gliikozid, amely az emésztérend-
szerben visszaalakulhat aktiv DON-n3, igy a tényleges expoziciot noveli (PASCARI ES MTSAL, 2023;
VERRI HERNANDES ES WARTH, 2024).

Ezzel parhuzamosan az Alternaria, Monascus, Cladosporium és Fusarium fajok altal termelt
»ujonnan megjelend” mikotoxinok — mint az enniatinok, BEA, MON, AOH, TeA és AME - egyre
gyakrabban bukkannak fel monitoringprogramokban. Ezek toxikoldgiai adatbazisa hianyos, ha-
tarértékeik nincsenek, és referenciaanyagaik is korlatozottan elérhet6k (ZHANG ES MTSAL, 20233;
GARRIDO-RODRIGUEZ ES MTSAL, 2024; LIJALEM ES MTSAL, 2024). Fontos megemliteni az acilezett fu-
monizinszarmazékokat is (N-, valamint 5-0-palmitoil-, oleoil- és linoleoil-FB1 toxinok), amelye-
ket magyar kutatok (BARTOK ES MTSAL, 2010, 2013) talaltak meg Fusarium verticillioides gombaval
rizstenyészetben torténd szilardfazisu fermentaciot kovetéen, és amelyek egyrészérdl mar kimu-
tatttak, hogy toxikusabbak, mint az FB1 toxin (CSENKI ESMTSAL, 2023). A jov6 irdnya a kiterjesztett,
kumulativ kockazatértékelés, amely nemcsak a szabad, hanem a médositott formakat és az egyiit-
tes expoziciot is figyelembe veszi (TITTLEMIER ES MTSAL, 2025).

2.5. Osszefoglalds

A mikotoxinok vilaga dinamikusan béviil: egyrészt n6 a j6l ismert, szabalyozott toxinok koére, mas-
részt egyre tobb 4j és modositott forma valik ismertté, amelyek toxikoldgiai jelentésége csak rész-
ben ismert. A klasszikus toxinprofilok foldrajzi Ujraeloszlasa, a koexpozicid gyakorisaga és a
maszkolt formak megjelenése azt vetiti el6re, hogy a jovoben a kumulativ és kombinalt kockazat-
értékelés keriil el6térbe az egyszerti, egyedi hatarértékekkel szemben. Analitikai oldalrél mindez
komplex, nagy lefedettségli rendszerek alkalmazasat igényli, amelyekben a multimikotoxin LC-
MS/MS és HRMS-modszerek biztositjak a kvantitativ, jogérvényesitésre alkalmas méréseket, a
gyors, terepi szlirémoédszerek (ELISA, LFIA, bioszenzorok) tAmogatjak a dontéshozatalt, a miné-
ségbiztositasi és akkreditacios keretek garantaljak a megbizhatdsagot és az 6sszehasonlithat6sa-
got.

3. Szabalyozasi és mindségbiztositasi keretek

A mikotoxinokra vonatkozo6 szabalyozas elsédleges célja, hogy az élelmiszerekkel és takarma-
nyokkal torténd expozicié toxikologiailag elfogadhat6 tartomanyban maradjon, és az ehhez kap-
csolédé analitikai eredmények tudomanyosan megalapozottak, laboratériumok koézott 6sszeha-
sonlithatok és metroldgiailag nyomon kovethet6k legyenek. Nemzetkdzi szinten a Codex
Alimentarius CXS 193-1995 dokumentuma rogziti az élelmiszerekben el6fordulé szennyezdé-
anyagokra vonatkozo6 altalanos elveket és tobb szennyezé maximalis szintjét (CODEX ALIMEN-
TARIUS COMMISSION, 2023). Az Eur6pai Unidban az élelmiszerekre vonatkozé mikotoxin-hatarér-
tékeket (ML) az (EU) 2023/915 rendelet hatarozza meg, amelyet a dezoxinivalenol (DON)
tekintetében a (EU) 2024/1022, mig a T-2 és HT-2 toxinok vonatkozasaban a (EU) 2024/1038
rendelet modositott. E jogszabalyok dsszesen 11 mikotoxinokra vonatkoz6 maximalis szintet
(ML-paramétert) irnak el6 kiilénb6z6 élelmiszer-kategériakban, amelyek analitikai értelemben
19 kiilonall6, kémiailag definidlt mikotoxin-komponens megbizhaté meghatarozasat teszik sziik-
ségessé. A takarmanyokra a 2002 /32 /EK iranyelv vonatkozik (EUROPAI BIZOTTSAG, 2013). A mi-
kotoxinok hatdsagi ellen6rzéséhez kapcsolddd ML-eket (EU) 2023/2782 rendelet részletezi.
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A f6bb mindségbiztositasi keretrendszereket az élelmiszerek, takarmanyok esetén a mikotoxinok

analiziséhez, mintavételéhez maximalis szintjiik stb. kapcsan a 2. tdbldzat 6sszegezi.

2. tablazat. F6 QA- és szabalyozasi keretrendszerek mikotoxin-analizishez és ahhoz
kapcsolddodan élelmiszerek és takarmanyok kapcsan

Keretrem’iszer / Hatékér Fé6 pa.ra’m.leterek / Elfoga’das1 Hivatkozas
szabvany kritériumok tartomanyok
s 2 Szelektivitas, vissza- Visszanyerés
EU 2021/808/EK A:;g;f}‘{:ﬁ:;;gg nyerés, precizitas, CCa, 70-120%; EI\}[JIIE(S)IIZ)E»?E\IZS(Z)%_
ccp RSD <20%

Mintavétel és

Mintaméret, homoge-

P . o (o Matrixfiiggd el6ira- EUROPEAN COM-

EU 401/2006 analizis élelmi nitas, elf'ogada51 krité sok MISSION (2006)
szerekben riumok

Maximalis szin- mikotoxinok (és mas Termék-specifikus EUROPEAN COM-

EU 2023/915

tek szennye-

szennyez6k) ML-je kii-

hatarértékek

MISSION (2023)

z6kre 16nb6z6 termékekben
Globalis stan- ML-ek aflatoxinokra,
Codex CXS 193-1995 dard szennye- OTA-ra, DON-ra, fumo- Harmonizalt ML-ek CODEX ALIMEN-
,, - TARIUS (2023)
z6kre nizinekre, ZEN-re
P QA/QC rendszer, vali- s )
1SO/IEC 17025:2017 ~ aboratoriumi 4 vomon kovet-  “ikreditacios meg 1SO (2017)
kompetencia Py felelés
het6ség
. Gabondk minta- Reprezentativ minta-
150 24333:2009 vétele vételi protokollok N 150 (2009)
AOAC2016.04 & Validalt médsze-  Pontossag, precizitas, Visszanyerés 70- AOAC
2018.01 rek robusztussag 125% INTERNATIONAL
Bizonytalansag Kombinalt standard bi- Tipikus cél
Eurachem Guide becslése zonytalansag kvantifi- U < 20% EURACHEM (2012)

kalasa

(Forrds: SORBO ES MTSAL [2022]; ABREU ES MTSAL [2023]; LIJALEM ES MTSAL [2024]; ZHANG ES MTSAL

[2023b], valamint a felsorolt keretrendszerek és szabvdnyok)

A mikotoxin-analitikai médszerek validalasanak és mindségbiztositasanak unids kereteit a
2021/808/EK hatarozat az allati eredetdi élelmiszerekben el6fordulé farmakoldgiailag aktiv
anyagok maradékainak analitikai teljesitménykovetelményeit szabalyozza; mikotoxin-analizisre
kozvetleniil nem vonatkozik, ugyanakkor alapjai értékes utmutatasok. A permetszermaradék-
analitikaban alkalmazott SANTE/11312/2021 v2026 és SANTE/2023/10612 dokumentumokon
alapulé modszertanhoz kapcsoldddan a mikotoxinok egyes modszertani teljesitményének jellem-
z0it és az ezekre vonatkozd ajanlasokat a SANTE/12089/2016 Gtmutatd tartalmazza. Ezek meg-
hatarozzak tobbek kozott a visszanyerés, a precizitas, az azonositasi kritériumok, az ionaranyok
és a mérési bizonytalansag elfogadhaté tartomanyait (SORBO ES MTSAL, 2022; ABREU ES MTSAL,
2023). A gyakorlatban ez azt jelenti, hogy a mikotoxin-meghatarozasra alkalmazott modszerekt6l
jellemz6en 70-120% kozotti visszanyerést, RSDr < 15% ismételhetdséget, RSDR < 20% reprodu-
kalhatosagot és U < 20% kiterjesztett mérési bizonytalansagot varnak el, kiillondsen a hatarérték-
kozeli koncentraciétartomanyban (EURACHEM/CITAC, 2012). Az analitikai kival6sag ugyanak-
kor nem kizardlag a teljesitménymutatokon mulik, hanem azon is, hogy a laboratérium miikodése
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mennyiben felel meg a nemzetkdzi mindségiranyitasi elveknek. Ezt az ISO/IEC 17025:2017 szab-
vany rogziti, amely a vizsgal6 laboratériumok kompetenciakévetelményeit, a QA/QC-rendszer f6
elemeit, valamint a mddszervalidalas, a kalibralas és a metroldgiai nyomonkdvethet6ség elvara-
sait irja le. Magyarorszagon ezen kovetelmények teljesitését a Nemzeti Akkreditalé Hatdsag
(NAH) feliigyeli; a NAH az Eur6pai Akkreditacios Egyiittmiikodés (EA) és az ILAC-MRA nemzet-
ko6zi megallapodasok tagjaként biztositja, hogy a hazai laboratériumi eredmények nemzetkozileg
elismertek és mas orszagok adataival 6sszevethettk legyenek.

A mindségbiztositas gyakorlati pillérét a tanusitott referenciaanyagok (CRM-ek), az izotépos
higitasos LC-MS/MS-moddszerek és a rendszeres korvizsgalatok adjak. A CRM-ek és matrixillesz-
tett kalibraciés standardok, valamint a *3C-jelzett bels6 standardok alkalmazasa jelentésen javitja
a kvantitativ meghatarozasok pontossagat és a laboratériumok kozotti 6sszehasonlithatésagot
(ZHANG ES MTSAL, 2023a). Napjainkban egyre inkabb elvaras, hogy a referenciaanyagok ISO
17034:2016 szabvany szerint akkreditalt gyart6tol szarmazzanak. Az EURL-Mycotoxins és a FA-
PAS altal szervezett korvizsgalatokban valo részvétel folyamatos visszajelzést nydjt a médszerek
reprodukalhat6sagarol és a hazai laboratériumi halézat nemzetkozi teljesitményérdl. A szabalyo-
zas fejlédése arra utal, hogy az Eurépai Unié a jovében egyre nagyobb figyelmet fordit a modosi-
tott vagy maszkolt toxinformdak - példaul a DON-3-gliikozid - expozicidhoz val6 hozzajarulasanak
értékelésére, amelyeket jelenleg els6sorban kockazatértékelési és monitoring szinten vesznek fi-
gyelembe. Ennek megfelel6en a modern QA- és validalasi keretrendszerek mar nemcsak a , klasz-
szikus” szabad toxinokra, hanem a teljes, bioldgiailag relevans expozicié minél pontosabb megra-
gadasara torekednek.

4. Mintavételi és minta-el6készitési stratégiak

4.0. Alapfogalmak

A mikotoxin-analizisben kulcsfontossagi a mintavételi alapfogalmak pontos ismerete a megbiz-
hat6 és reprezentativ eredmények eléréséhez.

e Mintavételi egység » A tétel adott mintavételi szabvanyban meghatarozott azon része,
amelybdl az atlagmintat képezziik, példaul: sik raktar esetén 500 tonna, sil6 estén 1 cella
vagy torony.

o Mintavétel » Azon miiveletek 6sszessége, amellyel a részmintat a vizsgaland6 tételbdl el-
kilonitjuk.

e Részminta » A mintavevd eszkoz altal a tétel egy pontjabdl (1-1 leszurasbol) egy adott
id6ben (silo gépi mintazasa esetén a folyamatosan keletkezd minta) vett minta.

e Atlagminta ¢ A részmintak atlagolasabél (mintaosztéval) képzett minta, altaldban minta-
vételi egységenként 3 (4) db 4 kg-os minta = 1 sorozat. Alabor és letéti mintak 6sszessége,
amely a tételt kiilon-kiilon is reprezentalja.

e Laborminta « A részmintdk 0sszekeverése, és mintaosztdval torténé leosztasa utan ke-
letkez6 azon minta, amely a tétel mindségét és allapotat reprezentdlja, és a laboratdri-
umba vizsgalatra szannak.

e Ellen- vagy letéti minta A részmintak 0sszekeverése és mintaosztdval torténd leosztasa
utan keletkezd azon minta, amely a tétel minGségét és allapotat reprezentalja, és a minta-
tarban megfelelGen és azonosithatdan tarolt, ellen6rzésre barmikor felhasznalhaté min-
tarészlet.
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4.1. A mintavétel és minta-elékészités fontossdga

A mikotoxin-vizsgalatok megbizhat6sagat a gyakorlatban sokszor a miiszeres modszerek teljesit-
ményével azonositjuk, pedig a teljes mérési bizonytalansag jelentés része mar joval az
LC-MS/MS, ELISA vagy mas detektalasi 1épés el6tt, a mintavétel és a minta-el6készités szakasza-
ban dél el. Szamos elemzés szerint a mikotoxin-analizis 6sszesitett bizonytalansaganak akar 60-
80%-a is a mintavételi hibakbol szarmazik, nem pedig a miiszeres variabilitdsb6l (ESBENSEN,
2020; SORBO ES MTSAL, 2022).

Ennek alapvetd oka, hogy a mikotoxinok jellegzetesen inhomogén mddon oszlanak el az 6m-
lesztett anyagokban: egy siloban tarolt kukorica- vagy buzatétel nagy részében alig mérhetd
szennyezettség lehet, mikézben kisebb ,forré pontokban” nagysagrendekkel magasabb koncent-
racio jelenik meg (CHELI ES MTSAL, 2009; KRSKA ES MTSAL, 2006). A mintavétel feladata ezért az,
hogy ezt a térbeli heterogenitast statisztikailag ,lesimitsa”, és olyan laboratériumi probamintakat
biztositson, amelyek a teljes tételt megfelel6en reprezentaljak.

A mikotoxinok vizsgalata soran a vizsgalat bizonytalansagat dont6en a mintavétel hatarozza
meg, ugyanis a terményeken/terményekben a toxinok eloszlasa nagyon heterogén. Az analitikai
meghatarozas szempontjaboél az dtlagmintak megfelel6 homogenizaldsa nagyon fontos. A mintak
szemcseméretének 1 mm-nél kisebbnek kell lennie, hogy megfelel6 homogenitast lehessen elérni
a daralt mintak kevertetése soran, illetve a megfelel6 extrakciés hatasfok eléréséhez.

Reprezentativ mintavétel

A mintavétel sordn a reprezentativitas kulcsfontossagu. Egy 500 tonnas tételbdl minddssze 10
kg-os minta (0,002%) keriil kivételre. Ez a 10 kg minta a laboratériumban tovabbi mintaosztason
esik at, melynek soran 50 g-os részminta (az eredeti 10 kg-nak 0,5%-a) képzddik. Végiil az anali-
tikai el6készités soran ebbél az 50 g-bol minddssze 5 mg (az eredeti 500 tonnanak 0,01%-a) kertil
tényleges vizsgalatra. Ez az eredeti mennyiség aranyaban (500 t / 5 mg) egy elképesztéen kis frak-
ciot jelent: 5 mg / 500 000 000 000 mg, azaz 107'' rész. Ebbsl adéddéan egy 5 ppb-s
(5ng g™ = 5 pg/mg) koncentracié esetén 25 pg az 500 t-hoz képest, ami 5x107'°%-ot jelent.

A ,,ppb” probléma
A mikotoxinok jelent6s human és allategészségi problémakat okozhatnak mar alacsony, akar ppb
(part-per-billion, millidrdad rész, ug-kg™') koncentracidban is. A ppb-nagysagrend szemlélteté-
sére:

1 egység az 1,000,000,000-bol

e 1 masodperc 32 évben

e 1 szem homok 22 kg-bol

e 1 kukoricaszem 3,5 vasuti kocsi kukoricabol.
Mindség és dllag - a heterogenitds forrdsai
A mikotoxinok eloszlasa nemcsak mennyiségi, hanem mindségi szempontbdl is heterogén. Fontos
figyelembe venni az alabbiakat:

o vertikalis rétegz6dés (pl. szermaradvanyok),

e horizontalis rétegek (pl. GMO),

o fizikai paraméterek osztalyozo6dasa (kukorica torott szem, kdzepe, teteje),

o kémiai paraméterek eloszlasa (pl. esésszam),

e nem homogén eloszlasu mindségi problémak (pl. toxin, szermaradvany),

o atlagmintak reprezentativ jellege (mintavételi alap, novekmény stb.),

o foszfin (gazkoncentracio).
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Mindezek miatt minden rétegbdl és nagy gyakorisagi mintavételre van sziikség a reprezenta-
tivitas biztositasahoz.

A mintavétel elméleti alapjat ESBENSEN (2020) altal tovabbfejlesztett Mintavétel Elmélete
(Theory of Sampling, TOS) adja. Ez az elmélet ravilagit arra, hogy a mintavételi hibak tobb, egy-
masra épiilé komponensbdl allnak: a részecskék heterogenitasabol fakado alaphiba, a kiillonb6z6
méretli vagy slirliségi részecskékbdl eredd csoportosulasi és szegregacids hiba, illetve az inkre-
mentumok helytelen kijel61éséb6l adddé hibak egylitt hatarozzak meg, mennyire tekinthetd rep-
rezentativnak egy végs6 laboratériumi minta. Ha ezek koziil barmelyiket elhanyagoljuk, a legkor-
szerlibb LC-MS/MS- vagy HRMS-rendszer is csak ,precizen” fog mérni egy rosszul vett mintat.

A mintavétel kockdzata
A nem megfelel6 mintavétel két {6 kockazatot rejt magaban:

o Feliilbecslés: a jo tételt visszautasitjuk magas érték miatt, annak ellenére, hogy az valéja-
ban megfeleld, ez alpozitiv.

o Alulbecslés: a rossz tételt elfogadjuk annak ellenére, hogy az val6jdban magas értéket
tartalmaz, ez alnegativ. Ezek a kockazatok kiemelik a pontos és reprezentativ mintavétel
elengedhetetlen szerepét a megbizhat6 analitikai eredményekhez.

A 2. dbra a reprezentativ mikotoxin-analizis altaldnos munkafolyamatat szemlélteti.

4.2. Mintavételi stratégidk és a mintavétel elmélete (Theory of Sampling, TOS)

Az Eurdpai Unidban a mikotoxinok mintavételét, minta-el6készitését, és az elfogadasi kritériu-
mokata401/2006/EK rendelet szabalyozza, amely részletes el6irasokat adott kiilénb6z6 élelmi-
szer-matrixokra - példaul gabonakra, di6félékre, aszalt gytimolcsokre, fliszerekre és bébiételekre
- vonatkozdan. Az6ta médositasok voltak a rendelet kapcsan, &m még mindig érvényes. Az (EU)
2023/2782 bizottsagi rendelet az (EU) 2023/915 rendeletet mddositja, kizarolag az egyes szeny-
nyezbkre vonatkoz6 maximalis szintek pontositasa és frissitése céljabdl, kiillondsen az Gjabb to-
xinokra (EUROPAI BIZOTTSAG, 2006; 2023).

A jogszabalyok meghatdrozzak az elemi mintdk szamat a tétel tomegének fliggvényében, az
Osszetett (aggregalt) minta minimalis tomegét, a mintacsokkentés és homogenizalas maédjat, va-
lamint a dokumentalas és nyomon kévethet6ség kovetelményeit. Egy tipikus példa: egy mintegy
50 tonnas gabonatétel esetén legalabb 100 elemi mintat kell venni, amelyek egylittesen koriilbe-
lill 10-20 kg 6sszmintat adnak. Ezt az 6sszetett mintat ezutan laboratériumi kériilmények kozott
csokkentik és homogenizaljak tovabb (EUROPAI BIZOTTSAG, 2006; ISO 24333:2009). A szabvanyos
eljarasok hangsulyozzak, hogy a mintavételi tervnek nemcsak a tétel tomegét, hanem annak fizi-
kai elrendezését is figyelembe kell vennie: mas stratégiat igényel egy dmlesztve tarolt gabona,
egy zsakolt készlet vagy egy tartalykocsiban szallitott liszt. A Codex Alimentarius vonatkoz6
iranyelvei (CODEX ALIMENTARIUS COMMISSION, 2023) ugyanezt a logikat kovetik, globalis szinten se-
gitve a mintavételi gyakorlatok harmonizacidjat.
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A reprezentativ mikotoxin-analizis
altalanos munkafolyamata

Mintavétel 2 3 Homogenizalas Mindség-ellen6rzés
* megtervezése * mintavétel » és részmintavétel * tisztitas » és adatértékelés
Vizsgalati cél Inkrementumok Részecskeméret Kivonas (extrakcio) Visszanyerés, precizitas,
meghatdrozasa vétele a teljes csokkentése oldészeres mddszerekkel LOD/LOQ
tételbdl i
Tétel (lot) mérete # ©  Homogenitas MeOH/H,0 vagy ﬁ Azonositasi kritériumok
és szerkezete Egyesitett " biztositasa ACN/H,0 elegyek) (SANTE/12089/2016)
(Osszetett) minta o=l
Mintavételi terv képzése Laborat6riumi Centrifugalas és szlirés Mérési bizonytalansag
kialakitasa részminta becslése
Szegregacio és kivalasztasa LC-MS/MS, LC-HRMS
Szabalyozasi szennyezdés GC-MS Megfelelgség értékelése
keretek Slkarilose A reprezentativitas (szarmazékkovetden) [ | (EU 2023/915)
(401/2006/EK, @ . meglrzése
15024333) *oo.o-..oc.c( 2 ! »Illllllllllllll EEEEEEEEEEN

[ & A mintavétel dominalja a teljes mérési bizonytalansagot ]

2. abra. A terept6l a miiszerig - a reprezentativ mikotoxin-analizis altalanos munkafolyamata

(Forrds: az EC 401/2006/EK rendelet, az 1SO 24333:2009 és ESBENSEN [2020] nyomdn)
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4.2.1. Mintavételre vonatkozé dltaldnos eléirdsok
A mintavételi eljarasok soran az alabbi altalanos el6irasokat sziikséges betartani:

e A mintavev eszkoz (stekker) tiszta, szaraz és jol miikodé legyen.

o A mintavétel mindig a terményhalom vizuadlis, érzékszervi (szin, szag, allag, rovar) ellen-
Orzésével kezdbdik.

o A sikraktarban altalaban 500 tonnanként (vagy a megbizasban leirtak szerint) 1 sorozat
(4 x 4kg) atlagmintat készitiink, amelyet legalabb 30 leszirasbdl vett részmintak atlago-
l4sabol, mintaosztdval képziink. 500 tonnandl nagyobb mennyiség esetén képzeletben
osztjuk fel az adott garmadat 500 tonnankénti egységekre. Amennyiben lehetséges, min-
den rétegbdl kell mintat venni. 2,5-3 méter halom magassag felett javasolt a gépi minta-
vétel.

e A silotornyok, -cellak esetén vagy gépi mintavevivel vagy athuzatassal (huzatas ideje
mennyiségtol fiiggden 0,5-1,5 6ra) végezziik a mintavételt.

e A szallitéjarmiivek (kamion, vagon, hajd) esetén haromtonnanként legalabb egy lesziras
sziikséges. Megrakott kamionbé] tehat minimum nyolc helyrél. Altalaban rakottan, kira-
kodasra érkez6 vagon, hajé ritkdn van Magyarorszagon, mivel f6leg ezen jarmiivekkel ex-
portra megy az aru. Vagon, hajé rakodasa esetén a rakodds ideje alatt a rakodas folyama-
taban, minél gyakrabban vegytiik a részmintakat.

o Avettrészmintdk 6sszekeverése utan mintaosztoval készitsiik az atlagmintakat.

¢ A mintadobozt tele, a mintazacskoét a rajta 1évé cimke tetejéig kell tolteni.

Sikraktdrban torténé mintavétel

A mintavétel helyének megtervezése sikraktarban kulcsfontossagu. A tételt (halom) a megbizas-
ban szerepl6 mintavételi szabvanynak megfelel6en osszuk fel, dltaldban 500 tonnas mintavételi
egységekre. Hasznaljuk az égtajakat és az oszlopokat tAmpontként a felosztashoz, és a jegyzo-
koényvi rajzon szammal nevezziik el az egyes tételeket, amely egyben a mintak elnevezése is lesz!
Jegyz&konyvon rajzzal rogzitsiik, honnan vessziik a mintat, ha a halom csak egy részére szdl a
megbizas. A mintavétel soran mindig a t6liink legtavolabb es6 részt6l érdemes haladni kifelé. 500
tonnanként legalabb 30 helyrdl vegyiink részmintat, amelyek egytittes tomegének legalabb 25-
30 kg-nak kell lennie. Ebb6l lehet megfelel6en keverve, homogenizalas utan mintaosztoval ga-
bona esetén 6 db 4 kg-os, olajmag esetén 4 db 4 kg-os atlagmintat késziteni.

o Kézi mintavétel: 2,5 m atlagos halommagassag alatt, stekkerrel.
e Gépi mintavétel: 2,5 m atlagos halommagassag felett, vAkuumos mintavevé eszkozzel.

sz

Siloban torténd mintavétel

e Huzatassal: A huzatas ideje mennyiségtdl fligg6en 0,5-1,5 éra. Ez id6 alatt vett 25-30 db
részmintdbol homogenizalas utan készitsiik a 4 db 4 kg-os (gabona esetén 6 db 4 kg-os)
atlagmintat.

e Gépi mintavétellel: Vasbeton sil6 esetén altalaban 1 db mintavételi pont van a sildcella
tetején 1évd ajtobdl adéddan, mig fémsild esetén, az atmérotdl fliggden tobb ponton (3-5
ponton) vegyiik a mintat. Munkavédelem szempontjabél (a porrobbanast elkeriilendd) a
mintavevics6 mindig legyen egy fémhuzallal 6sszekdtve, letestelve a sil6 valamely fémes
részével.

72



A miktoxin-analitikai mdédszerek fejlédése és alkalmazasa: hagyomanyos és korszerti megkdozelitések...

4

Kamionos druszadllitds esetén térténd mintavétel

A kamionokbdl torténd mintavétel specifikus szabalyok szerint torténik, amelyek az alabbiakat

varjak el:

e 15 tonndig legalabb 6t mintavételi pont és 15-30 tonnas szallit6 jarmiivek esetében leg-
alabb 8 mintavételi pont,

o érzékszervi vizsgalat,

e nedvességtartalom-ellenérzés,

e Dbeltartalom meghatarozasa (szerz6dés szerint),

e tisztasag vizsgalata (szerz6dés szerint),

e mintakészités.

Az aratds utdni, de raktdrozds el6tti mintavétel céljai

e elGzetes minGsités az arurol,

e kés@bbi folyamatok erre épiilnek (analizis, tanusitvany kiallitasa),

e nem mindig reprodukalhatd (szallitas, feldolgozas),

o Allaghibak felfedése,

e reprezentativ minta a tételr6l,

e minden réteg ellendrzése,

e Dbeltartalom meghatarozasa,

e nemkivanatos anyagok kisziirése (toxin, szermaradvany, GMO),

e nyomon kdvetés, utdlagos ellendrzések.

4.2.2. Akkreditalt mintavételi médszerek és szabvdnyok

A fentebb emlitett dltaldnos mintavételi eljarasoktdl az egyes szabvanyokban meghatarozott akk-
reditalt mintavételi mddszereket a 3. tdbldzat foglalja dssze.

3. tablazat. A mintavételi szabvanyok és vonatkoz6 mintavételi egység, rész-

és atlagmintaszam tekintetében

. - . . . . Részmintaszam Atlagminta
Mintavételi szabvanyok Mintavételi egység (tonna) (darab) (db/kg)
GAFTA 124 Gabonafélékmin- 544 (o 5 09 () min. 30 db/500 t 10 kg
tavétele
MSZ EN ISO 24333:2010 (ISO
13690) Gabonafélék mintavé- 500 t alatt (5001 500 ©) 500 t alatt min. 30 db; 6 x 4 kg

tele
(kézi < 2,5 m < gépi)

500-1 500 t min. 30 db

MSZ 6367-1:1983 -
Elelmezési, takarmanyozasi,
ipari magvak és hantolt ter-
mények vizsgalata. E16készi-
tés és mintavétel

tétel egészére

1db/5t

6 x 4 kg/tétel

MSZ EN ISO 6497:2005 Ta-
karmanyok mintavétele

500t

min. 60 db/500 t;

6 x 4kg/500 t

GMP+

tétel egészére

500 talatt 100 db; 500
t felett =100+ Vtétel
mennyisége

8 x 4 kg/tétel

FOSFA / MSZ EN ISO

21294:2017 Olajos magvak 500t (0-5000t) min. 30 db/500 t 4x4kg
mintavétele
MSZ IS0 5500:1992 Olajmag- 5 ¢ (9_5 000 ) min. 30 db/500 t 4x4kg

darak mintavétele
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. P ‘ . s . Részmintaszam Atlagminta
Mintavételi szabvanyok Mintavételi egység (tonna) (darab) (db/kg)
MSZ IS0 5555:2001 Allati és tartalvbél: 500 tartalybol: 300 mm ré-
novényi zsirok és olajok min- ybo: ’ tegenként; csévezeték- 2 x1kg

tavétele csévezetékbdl: 10 t bal: -

MSZ CEN/TS 15568,/2007 ] 500 t alatt min. 30 db;
(IS0 13690) GMO 500 talatt (500 - 1.500 1) 500-1 500 t min. 30 db

401./2006 EK " Elel.mlsze,rek tétel egészére 50 t felett min. 100 db 10 kg
toxintartalmahoz mintavétel

6 x 4kg

(Forrds: MERCTCONTROL HUNGARY, 2025)

A TOS elveit nemcsak élelmiszerek, hanem talaj- és kornyezeti mintadk esetében is alkalmaz-
zak. Az TOS-elméletre épiil6, modositott protokollok és terepi vizsgalatok azt mutatjak, hogy pél-
daul a forgdosztdval (rotary splitter) végzett mintacsokkentés a hagyomanyos ,kip- és negyede-
léses” eljarashoz képest akar 50%-kal csokkentheti a mintavételi varianciat (GERLACH ES MTSAL,
2002; ESBENSEN, 2020). Ez kiilonosen akkor fontos, amikor a mérés célja hatarérték-kozeli meg-
felel6ség elbiralasa; ilyen esetekben ugyanis a mintavételi bizonytalansag dominans tényez6vé
valhat.

4.2.3. Mintavételhez sziikséges tdrgyi feltételek és eszk6zok
A mintavételi eljarasokhoz az alabbi eszk6zok sziikségesek:

o mintavételi stekker, botszircsap (valtoz6 hossziisagban, minden rétegbdl),
o Kkupstekker (valtozé hosszusagban, egy adott rétegbdl),

e vikuumos mintavételi szett,

e szurcsap (zsakos kiszerelés, darabaru stb.),

e bogarrosta (kukorica, buza, repce),

e rostasorozat (tisztasag, keverékesség),

o nedvességmérd (tajékoztato jellegii),

e mintaosztd,

e mintazacsko (duplafalu papirzacskoé, nylon, vaszon, miianyag doboz),

e mintazaras (plombalas).

4.3. Homogenizdlds és szemcseméret-csékkentés

A primer mintavétel utdn a homogenizalas jelenti az els6 kritikus laboratériumi 1épést. A mikoto-
xinok gyakran nem egyenletesen, hanem a gabonaszemek maghéjaban, csirajaban vagy mechani-
kailag sériilt zondkban dusulnak, vagyis a ,toxinszennyezett” részecskék aranya mar mikroszin-
ten is eltérd lehet (CHELI ES MTSAL, 2009; ZHANG ES MTSAL, 2023b). Ha a minta 6rlése til durva vagy
egyenetlen, az ebbdl vett almintak eltérd szennyezettségi szintet fognak mutatni, pusztan fizikai
okok miatt. Mikotoxin-analitikaban ezért altalanos ajanlas, hogy a laboratériumi mintakat leg-
alabb 1 mm, sok esetben inkabb 0,5-1 mm kozotti szemcseméretre 6roljék az extrakcid el6tt.

Akorszert malomrendszerek - kalapacsos, tarcsas, golyos vagy sziikség esetén kriogén malmok
- célja, hogy ezt az apritast kontrollalt héterhelés mellett végezzék, minimalizalva a héérzékeny to-
xinok (példaul patulin, bizonyos trichotecének) esetleges degradaciéjat (AGRIOPOULOU ES MTSAL,
2020). A homogenizalas hatékonysagat tipikusan ugy ellendrzik, hogy a homogenizalt mintabdl
tobb parhuzamos részletmintat vesznek, majd ezeket azonos maédszerrel elemzik. Ha az eredmé-
nyek relativ szérasa (RSD) 15% alatt marad, az altalaban megfelel6 homogenitast jelez mikotoxin-
vizsgalatban, kiilondsen olyan szinteknél, ahol a hatarérték-megfelelés a kérdés (ESBENSEN, 2020;
LIJALEM ES MTSAL, 2024).
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Ezen a ponton jon létre az a laboratériumi ,alapminta”, amelybdl a tényleges analitikai rész-
letmintakat (tesztadagokat) kiemelik. Ezek mennyisége médszertdl fiiggéen jellemz6en néhany
gramm, LC-MS/MS esetén gyakran 1-5 gramm. A matrix jellegétdl fiigg6en tovabbi el6kezelésre
is szlikség lehet. Zsiros, olajos magvakat tartalmazo6 mintdkndal példaul gyakran alkalmaznak he-
xanos vagy petroléteres ,zsirtalanitast” az extrakcio el6tt, hogy csokkentsék a koextrahalt lipidek
mennyiségét és a matrixhatast. Magas viztartalmu élelmiszereknél vagy takarmanyoknal - pél-
daul gytimolcsalapd termékeknél, nedves TMR-takarmanyokndl - el6nyos lehet a fagyasztas,
majd fagyasztva szaritas (liofilizalas), amely egyrészt stabilizalja a toxinterhelést, masrészt kony-
nyebben 6rolhetd, poritott matrixot eredményez (AGRIOPOULOU ES MTSAL, 2020; PASCARI ES MTSAL,
2023).

4.4. Mintatdrolds, stabilitds és izotopos belsé standardok

A mintak tarolasa soran az a kulcskérdés, hogy a mintavétel pillanataban fennall6 toxinkoncent-
racié mennyire marad valtozatlan a vizsgalat id6pontjaig. A mikotoxinok tobbsége kémiailag vi-
szonylag stabil, de ez a stabilitas erdsen fiigg a matrixtdl, a h6mérséklettdl, a nedvességtartalom-
tol és az oxigén jelenlététdl. A gyakorlatban ezért a laboratériumi mintakat Iégmentesen zarhaté,
lehet6leg fényzaré edényekben, hiitve vagy fagyasztva taroljak. Rovid tavi, néhany hetes
tarolashoz altalaban elegendd a 4 °C kortli hiités, hosszabb tava tarolasnal vagy korvizsgalati
mintaknal viszont gyakran alkalmaznak liofilizalast és -20 °C vagy annal alacsonyabb hémérsék-
letet (LIJALEM ES MTSAL, 2024). Az aflatoxinok, fumonizinek és ochraoxin A tartdsan szaraz, hivos
és sotét koriilmények kozott altaldban jol stabilizalhatok, mig egyes trichotecének és a patulin
érzékenyebbek a fényre, hére és oxidativ koriilményekre (AGRIOPOULOU ES MTSAL, 2020). Ujabb
vizsgalatok arra is ramutattak, hogy példaul a zearalenon és szarmazékai hosszabb, nem optima-
lis tarolas soran oxidativ degradacion mehetnek keresztiil, ami a kimutatott koncentracié csok-
kenését vagy atrendezddését okozhatja (PASCARI ES MTSAL, 2023).

A tarolas és a minta-el6készités soran fellép6 veszteségek és atalakulasok korrigalasara ma
mar széles korben alkalmaznak izotdposan jelolt belsé standardokat. A *3C- vagy deutériumjel-
zett analégok - példaul *3C,5-DON vagy '3C,5-ZEN - ugyanazokon a kémiai lépéseken mennek
keresztiil, mint a nativ toxinok, igy a jel-/zajarany, a visszanyerés és a matrixhatas szempontjabol
is lehet6vé teszik a folyamatos korrekciot (RAKK ES MTSAL, 2023; ZHANG ES MTSAL, 2023a). Ez kiilo-
nosen fontos olyan vizsgalatoknal, ahol nagyon alacsony, hatarérték-kozeli szinteket vagy tobb
mikotoxint egyszerre kvantifikalnak.

4.5. A mintavételi bizonytalansdg kezelése

Az akkreditalt laboratériumok esetében az ISO/IEC 17025:2017 és az Eurachem/CITAC Uitmuta-
to6i ma mar elvarjak, hogy a mddszerekhez hozzarendelt mérési bizonytalansag kifejezetten tar-
talmazza a mintavételb6l szarmazd bizonytalansagot is (EURACHEM, 2012; ABREU ES MTSAL, 2023).
Ez a gyakorlatban azt jelenti, hogy nem elegend6 csupan az LC-MS/MS ismételhet6ségébdl vagy
a kalibracids gorbe hibajabol kiindulni, hanem a mintavételi 1épéseket is kvantitativan értékelni
kell.

A mintavételi bizonytalansag becslésére tobb médszert is alkalmaznak. A duplikat médszer
lényege, hogy ugyanabbol a tételbdl két fiiggetlen mintavételt végeznek, és a két eredmény kozotti
eltérésbdl szamoljak ki a mintavételi varianciat. Az ISO 21748 és az Eurachem-utmutaté modell-
alapti megkdzelitést is kinal a kiillonb6z6 bizonytalansagi komponensek - mint a kalibracid, a visz-
szanyerés, a precizitas és a mintavétel - kombinaldsara (EURACHEM, 2012). Tobb-laboratériumos
vizsgalatok, példaul JEDZINIAK £ES MTSAL (2023) elemzése egyértelmiien azt mutatta, hogy ha a min-
tavételi varianciat figyelmen kiviil hagyjak, a teljes bizonytalansag akar tizszeres alabecslése is
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el6fordulhat, kiilonosen heterogén gabonatételek esetén. A modern statisztikai megkdzelitések -
példaul a Bayes-féle modellezés vagy a Monte Carlo-szimulaciok - lehet6vé teszik a mintavételi
dontésekhez nem egyszerti ,igen/nem” tipust eredmények, hanem valdszin(iségi informéacioval
alatamasztott konfidenciaintervallumok tarsithaték (TITTLEMIER ES MTSAL, 2025). Ez kiiléndsen
fontos olyan esetekben, amikor egy tétel mért értéke nagyon kozel esik a jogszabalyban rogzitett
maximalis szinthez.

4.6. Minta-elékészités és médszerteljesitmény

A minta-el6készités - 6rlés, extrakcio, tisztitas, higitas — szorosan dsszefon6dik a médszer valida-
lasi paramétereivel. A szelektivitas, visszanyerés, ismételhet6ség, LOQ és mérési bizonytalansag
val6jaban nemcsak az LC-MS/MS beallitasain mulik, hanem azon is, hogyan banunk a mintaval
attél a pillanattol kezdve, hogy alaborba érkezik. A visszanyerés vizsgalata tipikusan ugy torténik,
hogy egy lehet6leg mikotoxinmentes vagy nagyon alacsony szennyezésii, homogenizalt matrix-
hoz ismert mennyiség( toxint adagolnak, majd a teljes mintavételi és minta-el6készitési 1épést -
extrakcidt, tisztitast és mérést - végigviszik. A visszamért koncentracio és az elméletileg hozza-
adott mennyiség aranya adja meg a szazalékos visszanyerést, amely EU-s itmutatdk szerint alta-
laban 70-120% kozotti tartomanyban tekinthetd elfogadhaténak mikotoxinok esetében. Ez a pa-
raméter egyrészt a minta-el6készités, masrészt a modszer teljesitményének kdzponti mutatdja.
A kvantitativ LC-MS/MS-meghatarozas megkoveteli, hogy a kalibracios gorbéket lehet6leg mat-
rixillesztett standardokkal allitsak el6, vagy megfelel6 izotopos belsé standardokat alkalmazza-
nak. Ehhez olyan ,blank” vagy kozel blank matrixra van sziikség, amelyben a célmikotoxinok
szintje elhanyagolhato, igy a hozzaadott mennyiség és a mért jel direkt médon 6sszekapcsolhato
(ZHANG ES MTSAL, 2023a,b; LIJALEM ES MTSAL, 2024). A minta-el6készités megfelel6sége tehat nem-
csak a labor technikai rutinja, hanem kozvetlentil beagyazoédik a validalasi dokumentaciéba is.

4.7. Intelligens mintavételi rendszerek és jovébeli iranyok

Az utdbbi évek fejlesztései egyre er6sebben abba az iranyba mutatnak, hogy a mintavétel és a
minta-el6készités ne csak statikus protokoll legyen, hanem intelligens, adatvezérelt folyamat. A
raktarakban és silékban alkalmazott hiperspektralis képalkot6 rendszerek, NIR-szkennerek és
mas optikai szenzorok képesek valds id6ben feltérképezni a gabonafolyam feliiletét, és gépi tanu-
lasi algoritmusok segitségével azonositani a gombafert6zott vagy potencidlisan mikotoxinterhelt
zonakat (DHAKAL ES MTSAL, 2023; KIM ES MTSAL, 2023a).

Parhuzamosan terjednek az loT-alapu sildémonitoring-rendszerek, amelyek folyamatosan mé-
rik a h6mérsékletet, a relativ paratartalmat, a CO,-szintet és mas, a gombanovekedéssel korrelalo
paramétereket. Ezekbdl az adatokbdl prediktiv modellek becsiilik a penész- és mikotoxin-kocka-
zat alakulasat, és sziikség esetén automatikus mintavételi riasztasokat kiildenek a laboratériu-
mok vagy tizemeltet6k felé (CHEN ES MTSAL, 2024; GBASHI £S NJOBEH, 2024).

Mindez illeszkedik az ,Elelmiszer-biztonsag 4.0” koncepci6jaba, amelyben a terepi érzékeldk,
a prediktiv algoritmusok és a laboratdriumi analitika egy integralt, adatvezérelt rendszer elemei-
ként miikodnek egylitt. A jové mintavételi stratégiai igy varhatdéan kevésbé lesznek ,vakok”: a
mintavételi pontok kijelolése és a mintavételi siirliség dinamikusan alkalmazkodni fog a kocka-
zathoz, amit valos idejli adatok és modellek jeleznek.
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4.8. Osszefoglalds

A mikotoxin-analitika megbizhatdsaga nem a kromatografia soran, hanem joval korabban, a min-
tavétel elsé 1épéseinél kezd6dik. A statisztikaialap, szabalyozasban rogzitett mintavételi straté-
gidk, a megfelel6 homogenizalas és szemcseméret, a kontrollalt tarolasi koriilmények, az dtgon-
dolt minta-el6készitési 1épések és az ezekhez kapcsoldédd visszanyerési kisérletek egylitt
hatarozzak meg, hogy a kés6ébb alkalmazott LC-MS/MS-, HRMS-, ELISA- vagy bioszenzoros méd-
szerek mennyire tlikrozik a valdsagot. A 2020 és 2025 kozotti szakirodalom és szabalyozasi fej-
lemények egyértelmiien azt jelzik, hogy a mintavétel, a minta-el6készités, az extrakcio és tisztitas,
valamint a médszervalidalas nem valaszthatok el egymastol: integralt mindségbiztositasi rendszert
alkotnak, amelynek célja, hogy a mikotoxin-eredmények jogérvényesitésre, kockazatértékelésre és
prediktiv modellezésre egyarant alkalmasak legyenek (ABREU ES MTSAL, 2023; SORBO ES MTSAL,
2022; TITTLEMIER ES MTSAL, 2025).

5. Kivonasi (extrakcios) és tisztitasi technikak

5.1. Attekintés

A mintavételt és a homogenizalast kovetden jutunk el ahhoz a szakaszhoz, amelyet az analitikai
kémikusok klasszikus értelemben ,val6di” laboratériumi munkanak tekintenek: a kivonashoz és
a tisztitdshoz. A mikotoxinok a matrixban jellemzden a pg-kg™ t6l a mg-kg™* tartomany vagy az
alatti koncentraciéban vannak jelen, mik6zben korilottiik béséggel talalhaték fehérjék, zsirok,
szénhidratok, pigmentek és szamos egyéb komponens, amelyek mind befolyasolhatjak az LC-
MS/MS- vagy HRMS-mérést. A kivonas célja, hogy a céltoxint kimozditsuk a matrixbdl egy mér-
het6, oldatfazist formaba, a tisztitas pedig arra szolgal, hogy a zavaré matrixkomponensek meny-
nyiségét a lehet6 legnagyobb mértékben csokkentsiik (ABREU ES MTSAL, 2023; AGRIOPOULOU ES
MTSAL, 2020).

A modern UPLC-rendszerek kordban a fizikai tisztitas — a szerves extraktum centrifugalasa és
finomsziirése - legalabb annyira fontos, mint maga a kémiai kivonas. A 0,22 pm poérusméretii
PTFE membransziir6k rutinszer hasznalata nemcsak a részecskeszennyezés miatti nyomasno-
vekedést és oszlopkarosodast el6zi meg, hanem csokkenti a matrixhatast is, mivel a nagyobb kol-
loid részecskék és csapadékok nem jutnak el az ionforrasig. Gyakorlatilag minden fejlettebb kivo-
nasi protokoll egy centrifugalasi-sziirési 1épéssel zarul, fiiggetleniil att6l, hogy QUEChERS-rdl,
SPE-rél vagy immunaffinitasos tisztitasrol van szé (ABREU ES MTSAL, 2023; HU ES MTSAL, 2024). A
kovetkez6kben a legfontosabb kivonasi-tisztitasi stratégidkat tekintjiik at, a klasszikus oldésze-
res modszerektdl a miniatiirizalt, nanoanyag-alapu és automatizalt megoldasokig.

5.2. Hagyomdnyos oldészeres kivonas

A Klasszikus olddszeres kivonas hosszu ideig a mikotoxin-analitika alapeszkoze volt, és ma is sok
modszer kiindulépontja. A gyakorlatban ez Ggy néz ki, hogy a finomra 6rélt mintahoz acetonitril -
viz vagy metanol-viz elegyet adnak, gyakran enyhén megsavanyitva 0,1-1 v/v% hangyasavval
vagy ecetsavval. A savas kozeg kiillondsen az ochraoxin A, a zearalenon és més savas karakterti
toxinok esetén noveli az extrakcio hatékonysagat (ABREU ES MTSAL, 2023; HU ES MTSAL, 2024). A
mintat ezutan razégépen, ultrahangfiird6ben vagy intenziv kevertetés mellett kezelik, hogy az ol-
doészer minél nagyobb feliileten érintkezzen a matrixszemcsékkel.

A kivonas utan kovetkezik a centrifugalas és a szlirés, jellemzéen 0,22 um PTFE membranon.
Az igy kapott, mikotoxinokban dusitott extraktum vagy kozvetleniil vagy tovabbi tisztitas utan
kertl az LC-MS/MS-rendszerre. Ennek a megkozelitésnek az erdéssége az egyszeriliség és a
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robusztussag: relative kevés specialis eszkozt igényel, konnyen adaptalhaté kiilonb6z6 matri-
xoKkra, és jolilleszthetd a hivatalos modszerek vilagahoz (SADOK ES KRZYSZCZAK, 2023). Ugyanakkor
nagy oldoszer-felhaszndalassal jar, kiilon6sen nagy mintadtbocsatasa laborokban, és Osszetett,
erdsen szinezett vagy zsiros matrixokndl a pusztan olddszeres extrakci6 ritkdn elegend6 a mat-
rixinterferenciak elfogadhat6 mértékii csokkentésére. llyenkor gyakori az ionelnyomas vagy -
ritkabban - jeler6sddés a tomegspektrométerben, ami torzithatja a kvantifikaciét. Emiatt a klasz-
szikus olddszeres extrakcié ma inkabb referenciapont: szamos modern eljaras célja, hogy oldé-
szer- és idGtakarékosabb, ugyanakkor hasonld vagy jobb analitikai teljesitményt nyudjtson. Ter-
mészetesen az extraktum higitasaval a , dilute-and-shoot” elvén csekély injektalasi térfogat mellet
a rendkiviil érzékeny és alacsony kimutatasi hatara LC-MS-rendszerekkel kombinalva koltségha-
tékony, gyors és tobbnyire csekély vagy elhanyagolhaté matrixhatast mutaté modszertani meg-
kozelitéseket is engedélyez.

5.3. QUEChERS - gyors, moduldris multitoxin-megolddsok

A QuEChERS (Quick, Easy, Cheap, Effective, Rugged, Safe) eljarast eredetileg novényvédoszer-
maradékok vizsgalatara fejlesztették ki (ANASTASSIADES ES MTSAL, 2003). Az elmult kozel két évti-
zedben azonban az egyik legfontosabb és legsokoldalibb mintael6készitési platformma valt, ame-
lyet széles kérben alkalmaznak kiilonb6z6 szerves szennyezgdk, koztiik tobb mikotoxin egyideji
meghatarozasara is.

Az eljaras alapelve az egyszerti, mégis hatékony folyadék-folyadék extrakcién alapul. A mintat -
szlikség esetén a viztartalom el6zetes bedllitdsat kovetéen - acetonitrillel extrahaljak, majd
kisézasi 1épéssel (magnézium-szulfat és natrium-klorid, esetenként pufferelt sokeverék hozza-
adasaval) biztositjak az organikus és aqueus fazis gyors és éles elvalasat. A célkomponensek, mint
a peszticidek és mikotoxinok, déntéen az acetonitriles fazisba keriilnek, mig szamos polaris és
ionos matrixkomponens a vizes fazisban marad (ABREU ES MTSAIL, 2023).

A QuEChERS eljaras jelentés paradigmavaltast hozott a multikomponenses analitikai vizsga-
latok tertiiletén. Egyszertisége és robusztussaga miatt rovid id6 alatt vilagszerte elterjedt, és mara
szamos szabvanyositott valtozata ismert. A leggyakrabban alkalmazott médszerek kozé tartozik
az AOAC Official Method 2007.01, amely hangyasavat tartalmazo6 acetonitriles extrakciot alkal-
maz, valamint a citratpufferelt European Standard EN 15662. Emellett kidolgozasra kertiltek mi-
niaturizalt valtozatok is, els6sorban alacsony zsirtartalmi mintdkra optimalizdlva (ANASTAS-
SIADES ES MTSAL, 2007).

Az extrakciot altalaban diszperz szilard fazisu tisztitas (dSPE) koveti. Ennek soran az organi-
kus extraktumhoz kiilonb6z6 adszorbenseket adagolnak - példaul primer-szekunder, valamint
(PSA), C18-at, pordzus grafitszenet (GCB), Z-Sep-tipust anyagokat, valamint vizmegkotés céljabol
magnézium-szulfatot —, majd rovid keverés és centrifugalas utan a tisztitott feliiliszot elemzik. A
PSA alkalmazasa azonban savas karakter(i peszticidek, illetve egyes mikotoxinok, példaul az
ochratoxin A és a fumonizinek részleges veszteségéhez vezethet, ezért ezek vizsgalata soran al-
kalmazasa megfontoland6 vagy keriilendé.

A dSPE alternativajaként jelent meg a diszperziv méretkizarasos tisztitds (EMR-lipid), amely
hatékonyan tavolitja el a lipideket, pigmenteket és egyéb matrixalkotdkat anélkiil, hogy a PSA-
hoz kapcsolddé hatranyokat hordozna. Mikotoxin-analitikai alkalmazasat QuUEChERS-t kovet6en
UHPLC-MS/MS moédszerekkel sikeresen demonstraltak (LONG ES MTSAL, 2023). Altalanossagban
elmondhat6, hogy a tisztitasi 1épések soran a matrixkomponensek jelentds része megkotédik az
adszorbenseken, mikdzben a célanalitok az acetonitriles feliiliszéban maradnak. A kapott ext-
raktum megfeleld higitas, bels6é standard hozzaadasa és sziirés utan kozvetleniil alkalmas LC-
MS/MS-analizisre, illetve oldészercserét kovetéen GC-MS-mérésekre is.
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A QuEChERS moédszer sikerének kulcsa a modularitas és az optimalizalt kompromisszum: elfo-
gadhaté szelektivitast, megfelel6 visszanyeréseket és nagy mintadteresztd képességet biztosit,
mikdzben mérsékelt olddszer- és eszkozigénnyel jar, valamint 6sszhangban all a zoldkémia alap-
elveivel. Bar a szuperkritikus szén-dioxid-alapu extrakcio6 szintén hatékony és kornyezetbarat al-
ternativat jelent, gyakorlati alkalmazasa kevésbé elterjedt, ezért jelen fejezetben nem kertil rész-
letes targyalasra.

Az ut6bbi években megjelent miniaturizalt QuUEChERS-protokollok tovabb csokkentették az
oldészer-felhasznalast, mikdzben jellemz&en 70-110% kozotti visszanyerést és 15% alatti ismé-
telhetdséget biztositanak, amelyeket a jelenlegi validalasi iranyelvek elfogadhatonak tekintenek
(ABREU ES MTSAIL, 2023; SADOK ES KRzYSzCZAK, 2023). Ennek eredményeként a QUEChERS napja-
inkban az egyik legszélesebb korben alkalmazott dltaldnos minta-el6készitési moédszernek tekint-
het6é komplex matrixok és multikomponenses analitikai feladatok esetén, kiilonosen a mikotoxin-
analizis tertletén.

5.4. Szildrd fazisu extrakcio és immunaffinitds-tisztitas

A szilard fazisu extrakcié (SPE) akkor keriil el6térbe, amikor az elvalasztas és detektalas kiilono-
sen érzékeny a matrixinterferencidkra, vagy a késziilék érzékenysége nem teszi lehetévé a min-
takoncentralas elkertilését. A hagyomanyos C18, polimer vagy kevert toltetet tartalmazo adszor-
bensek alkalmasak a hidrofil komponensek, pigmentek és makromolekuldk jelent6s részének
eltavolitdsara, igy a tisztitott eludtum oldoszercserét kovet6en mar kozvetlentl injektalhato
LC-MS/MS vagy HPLC-FLD-rendszerre (KRSKA ES MTSAL, 2006; ABREU ES MTSAL, 2023). Az SPE 6n-
allo dusitasi lépésként vagy QUEChERS-extraktumok tovabbi tisztitdsara (pl. so eltavolitasa és ol-
doszercsere) is hasznalhato.

Az immunaffinitas-oszlopok (IAC) ennél is magasabb szelektivitast kinalnak. Ezekben az osz-
lopokban specifikus ellenanyagokkal bevont hordozé taldlhatd, amely a célmikotoxinra — példaul
aflatoxinokra, OTA-ra vagy ZEN-re - szelektiven kot. Amikor az extraktum lassan atfolyik az osz-
lopon, a toxin megkotédik az antitesten, mig a matrix tilnyomo része atfolyik. Ezutan egy mosasi
1épés, majd metanolos vagy acetonitriles elticié kovetkezik, amellyel a megkotott toxint mar a
tisztitott matrixban kapjuk vissza. Ezzel a megoldassal klasszikus HPLC-FLD-médszerekben
0,1 ug-kg™* alatti LOQ is elérhetd, ami magyarazza, hogy az aflatoxin- és OTA-meghatarozas tor-
ténetileg szinte teljes egészében IAC-alapu volt (KRSKA ES MTSAL, 2006; AGRIOPOULOU ES MTSAL,
2020).

Az IAC-k hatranya a magas fajlagos koltség, egyszer hasznalatos jelleg és a sziik analitspekt-
rum. Erre valaszul jelentek meg a tobbanalitos immunaffinitas-oszlopok, amelyek szerkezetileg
rokon mikotoxinokat egyidejiileg képesek megkotni, illetve az online SPE-LC-rendszerek, ahol az
extrakcio és tisztitas a kromatografias rendszerbe integralva zajlik, minimalis kézi beavatkozas-
sal (TITTLEMIER ES MTSAL, 2025).

5.5. Molekuldrisan lenyomatozott polimerek és uij adszorbensek

A molekularis lenyomati polimerek (MIP-ek) a bioldgiai antitestalapu tisztitas szintetikus meg-
felel6i. El8allitasuk soran a polimerizacids elegyhez sablonmolekulat - példaul zearalenont vagy
ochratoxin A-t - adnak, amely koré a monomerek és keresztk6t6é anyagok polimerhalét épitenek.
A sablon eltavolitasa utan olyan koét6iliregek maradnak vissza, amelyek térbeli és kémiai értelem-
ben komplementerek a céltoxinhoz. Az igy kapott polimerek kémiailag és h6mérséklet szempont-
jabdl is joval stabilabbak, mint az ellenanyagok, és sokszor tobbszor Gjrahasznalhaték (NAZIM ES
MTSAL, 2023; THATI ES MTSAL, 2024).
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SPE-formatumba csomagolva a MIP-ek szelektiven megkotik a céltoxint a komplex extraktum-
bdl, majd eldci6 utan j6 visszanyerést és tiszta eluatumot biztositanak. T6bb tanulmany szerint a
ZEN-re vagy OTA-ra fejlesztett MIP-oszlopok visszanyerésben és szelektivitAsban megkdzelitik
az immunaffinitdsos oszlopokat, mik6zben sokkal robusztusabb és hosszabb tavon olcsébb meg-
oldast jelentenek (WANG ES MTSAL, 2022; THATI ES MTSAL., 2024; LIU ES MTSAL, 2024).

Az utébbi évek fejlesztései a MIP-eket nanoanyagokkal kombinaljak. A kvantumpont-MIP
kompozitok példaul iigy miikodnek, hogy a toxin kot6dése megvaltoztatja a fluoreszcens intenzi-
tast; mas rendszerek vezetd polimerekkel vagy szénalaptl nanostruktirakkal tarsitjak a MIP-et,
és a kotddési folyamatot elektrokémiai jelvaltozasként detektaljak (HUA ES MTSAL, 2024; MOGHAD-
DAM ES MTSAL, 2024). Ezzel a klasszikus SPE-tisztitas és a bioszenzoros mérés egyesiilhet egy plat-
formban, ami terepi vagy félterepi alkalmazasok felé nyit utat.

A MIP-ekkel parhuzamosan latvanyosan fejlédnek a fém-organikus vazak (MOF-ek), a kova-
lens organikus vazak (COF-ek) és kiilonféle magneses nanokompozitok is. Ezek az anyagok hatal-
mas fajlagos feliiletiikkel, hangolhatd pérusszerkezetiikkel és gazdag feliileti kémidjukkal nagyon
kis oldészermennyiségben is hatékony dusitast tesznek lehet6vé, mikdzben egyszerii magneses
elvalasztassal vagy centrifugalassal konnyen visszanyerhet6k. Magneses szénnanorészecskékkel
példaul gyors és szelektiv aflatoxindusitast értek el tejmintdkbdl (KHALILIPOUR ES MTSAL, 2024),
mig magneses COF-kompozitokkal ochraoxin A-t tavolitottak el hatékonyan gabonakbol (YANG ES
MTSAL, 2023).

5.6. Miniatiirizalt és automatizalt megolddsok

A ,zold analitikai kémia” elvei, az oldoszercsokkentés, illetve a szervesrdl vizesre torténé oldo-
szer alkalmazasa és a nagy atereszt6képesség iranti igény egyiittesen a miniatiirizalas iranyaba
toljak a mikotoxin-kivonast is. A diszperz folyadék-folyadék mikroextrakcié (DLLME), a szilard
fazist mikroextrakcié (SPME), a szovetfazisu adszorpcids extrakcié (FPSE) és a magneses disz-
perz extrakcié mind arra épit, hogy a mikotoxinokat nagyon kis térfogatu olddszerben, nagy felii-
leti adszorbensek segitségével dusitsak (HU ES MTSAL, 2024; KHALILIPOUR ES MTSAL, 2024).

HU £Ss MTSAL (2024) példaul centrifugalis, hidegindukalt fazisszétvalasztast alkalmaztak fumo-
nizinek és ochraoxinok egyidej(i kivonasara, kevesebb mint 1 mL szerves old6szer felhasznalasa-
val. A kialakul6 mikrocseppekben a célanalitok gyorsan atdusulnak, majd a centrifugalds utan a
szerves fazis konnyen elvalaszthaté. Mas rendszerek MOF- vagy COF-alapii magneses adszorben-
seket alkalmaznak, amelyeket elegendé a minta szuszpenzi6jahoz adni; rovid keverés utan az
analitok megko6t6dnek, majd egy magnes segitségével pillanatok alatt visszanyerhet6k (YANG ES
MTSAL, 2023).

Ezekhez szorosan kapcsolédnak az automatizalt és integralt minta-el6készité rendszerek. Az
online SPE-LC-MS/MS-megoldasokban a minta betoltése utan a dusitastdl az elucioig és az elva-
lasztasig minden lépést a miiszer vezérel, minimalis operatori beavatkozassal. Mas fejlesztések
3D-nyomtatott modularis kazettakban valodsitjak meg a szlirés-adszorpcié-elicié szekvencigjat,
amelyeket akar terepi vizsgalatokhoz is magunkkal vihetiink (BOSMAN ES MTSAL, 2024). A lab-on-
a-chip platformok ennél is tovibb mennek: mikrocsatornakban, mikroreaktorokban integraljak
az extrakciot, tisztitast, esetleges kémiai derivatizalast és detektalast. Bar ezek ma még f6ként
kutatasi eszk6zok, mar most latszik, hogy kulcsszerepl6i lehetnek a jové decentralizalt, hal6zatba
kapcsolt mikotoxin-monitoring rendszereinek (CHEN ES MTSAL, 2024; TITTLEMIER ES MTSAL, 2025).

5.7. A kivonads és tisztitds kapcsolata a modszer teljesitményével

Barmennyire valtozatosak a kivonasi és tisztitasi technikak, végsé értékiiket az donti el, hogy mi-
lyen modszerteljesitményt tesznek lehetdvé. A visszanyerés, az ismételhetdség, a
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reprodukalhat6sag, a kimutatasi és meghatarozasi hatarok, valamint a mérési bizonytalansag
mind olyan paraméterek, amelyek a minta-el6készitési 1épések mindségét tiikrozik. A gyakorlat-
ban az analitikai mddszerek validalasa soran nemcsak a kromatografias és detektalasi paraméte-
reket optimalizaljak, hanem a teljes kivonasi-tisztitasi protokollt is, beleértve az alkalmazott ol-
doszer-osszetételt, adszorbenseket, sokeverékeket és sziirési 1épéseket (ABREU ES MTSAL, 2023;
JEDZINIAK ES MTSAL, 2023).

A j6 gyakorlat szerint az analitikai visszanyerésnek tipikusan 70-120% ko6zotti tartomanyban
kell maradnia, a relativ szérasnak pedig koncentraciétél és matrixtol fiiggéen 15-20% alatt.
ABREU ES MTSAL (2023) példaul olyan multitoxin LC-MS/MS-mddszert irtak le kakadébabra, amely
QuEChERS-alapt kivonasra épiilt, 34 mikotoxin egyidejli meghatarozasara volt alkalmas, és 70-
110% kozotti visszanyerést, 15% alatti RSDr-t és 20% kortiili kiterjesztett bizonytalansagot értek
el. Az ilyen példak jol mutatjak, hogy a modern, ,z6ldebb” és miniatiirizalt minta-el6készitési meg-
oldasok teljes mértékben illeszthet6k a szigoru validalasi és szabalyozasi elvarasokhoz. A mod-
szervalidalas részletes kovetelményeit és a teljesitménymutatok értelmezését a kovetkezd, LC-
MS/MS-re fé6kuszal6 alfejezet targyalja részletesebben.

5.8. Osszefoglalas

A mikotoxinok kivonasa és tisztitasa ma mar messze tdalmutat azon az egyszeri képen, hogy ,0ld-
junk fel mindent sok acetonitrilben, majd sziirjik le”. A klasszikus olddszeres extrakcidok, a
QuEChERS-, az SPE- és az immunaffinitdsos oszlopok tovabbra is a mindennapi gyakorlat gerincét
adjak, de egyre inkabb kiegésziilnek molekularisan lenyomatozott polimerekkel, nanoanyagok-
kal, miniatiirizalt mikroextrakcids technikakkal és integralt, automatizalt minta-el6készit6 rend-
szerekkel. K6zos céljuk, hogy a mintavétellel és homogenizalassal megalapozott, reprezentativ
mintabol olyan extraktum késziiljon, amelyben a mikotoxinok megbizhat6an, kell6 érzékenység-
gel és pontossaggal mérhetdk.

A kovetkez6 fejezetekben bemutatott LC-MS/MS-, LC-HRMS-, spektroszkoépiai és bioszenzo-
ros modszerek tulajdonképpen ennek a hosszu el6készitési lancnak az utolso, latvanyos lancsze-
mei. A teljes rendszer sikerét azonban az donti el, mennyire harmonikusan illeszkedik egymashoz
a mintavétel, a minta-el6készités, a kivonas, a tisztitas és a miliszeres detektalas; csak ezek egyfitt
képesek biztositani, hogy a mikotoxin-eredmények valéban alkalmasak legyenek jogérvényesi-
tésre, kockazatkezelésre és prediktiv modellezésre.

6. Kromatografias és tomegspektrometriai modszerek

6.1. Attekintés

A mikotoxin-analitika mai gyakorlata gyakorlatilag elképzelhetetlen kromatografia és tomeg-
spektrometria nélkiil. Az 1990-es évektdl kezdve a klasszikus, egykomponensti HPLC-modszerek
fokozatosan atalakultak nagy ateresztéképességii, tobb mikotoxint egyidejlileg mérd eljarasokka,
amelyek egyetlen futtatissal vegyiiletek tucatjait képesek kvantifikalni pg-kg™* vagy az alatti kon-
centraciotartomanyban (KRSKA ES MTSAL, 2006; ABREU ES MTSAIL., 2023; TITTLEMIER ES MTSAL, 2025).
A mindennapi gyakorlatban az LC-MS/MS (leginkabb jellemz&en a harmas kvadrupol tomeg-
spektrométer) szamit robusztus miszernek (igaslé - ,,workhorse”): ezt fogadjak el referencia-
technikaként a hat6sagi ellen6rzésben, az akkreditalt rutinlaboratériumokban és a kutatasi alkal-
mazasok dontd részében (ABREU ES MTSAL, 2023; JEDZINIAK ES MTSAL, 2023) azonban még az IAC-
HPLC-UV/PDA/FLD is elfogadott, s6t sok laboratériumban csak ez elérhetd. Ezt egészitik ki a
nagyfelbontdsti LC-HRMS-rendszerek, amelyek a klasszikus toxinokon til mdédositott és ,Gjon-
nan megjelen6” mikotoxinok felderitésére is alkalmasak (ZHANG ES MTSAL, 2023b; VERRI
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HERNANDES ES WARTH, 2024). A gazkromatografias eljarasok ma mar inkabb specialis, jol koriilha-
tarolt feladatokra szoritkoznak, de fontos szerepiik maradt bizonyos trichotecének, patulin és
mas hdstabil vagy illékonyabb komponensek vizsgalataban.

6.2. GC-MS megkozelitések

A gazkromatografids tomegspektrometria (GC-MS) torténetileg kulcsszerepet jatszott tobb miko-
toxin, kiilondsen az A- és B-tipusu trichotecének, a zearalenon és a patulin analizisében. A legtébb
mikotoxin azonban poldris, és egyesek lehetnek h6érzékenyek, ezért a GC-s méréshez derivatizalni
kell: trimetilszililezéssel (pl. MSTFA - N-Metil-N-(trimetil-szilil)-trifluor-acetamid), acilezéssel vagy
mas szarmazékképzo reakcioval teszik 6ket illékonyabba és héstabilabba (TURNER ES MTSAL, 2009;
NOTARDONATO ES MTSAL, 2021). Ez a 1épés id6- és munkaigényes, raadasul a reakciok gyakran nem
mennek végbe teljesen, ami korlatozza a kvantitativ pontossagot.

A modern GC-MS- és GC-MS/MS-mddszerek ennek ellenére tovabbra is jol hasznalhatok, kii-
londsen olyan esetekben, amikor hosszi tava adatfolytonossagra, retrospektiv dsszehasonlita-
sokra vagy specifikus bomlastermékek vizsgalatara van sziikség. Az elektroniitkoztetéses (EI) io-
nizaciora épiil6 GC-MS/MS-modszerek kivalo, reprodukalhaté fragmentacios mintazatot adnak,
és tobb vizsgdalat igazolta, hogy az A- és B-tipusu trichotecének esetében a kimutatasi hatarok
elérik az LC-MS/MS-mddszerek szintjét, kiilondsen derivatizalt formaban (TOMAS ES MTSAL, 2023;
RAKK ES MTSAL, 2023).

A legtobb rutinlabor azonban a tobb mikotoxint érinté méréseket ma mar LC-MS/MS- vagy
LC-HRMS-rendszeren végzi, a GC-MS inkabb specidlis kutatasi kérdésekre, torténeti adatsorok
fenntartasara szolgal napjainkban. (Megjegyzés: Az ,elektronikus orr” technoldgia illékony szer-
ves vegyiiletek (VOC) profiljaikkal val6 6sszekapcsoldsa a 7. fejezet bioszenzoros/spektroszké-
piai technikak részébe keriil athelyezésre, mivel az nem GC-MS-technika, ugyanakkor megjegy-
zendd, hogy keresztvalidalasukban a GC-MS fontos szerepet tolthet be.)

6.3. LC-MS/MS alkalmazdsa a mikotoxin-analitikdban: miikédési elvek, teljesitmény és
gyakorlati szempontok

A folyadékkromatografiaval kapcsolt tandem témegspektrometria (LC-MS/MS) napjaink egyik
legfontosabb és legszélesebb korben alkalmazott analitikai technikija az élelmiszer- és takar-
manybiztonsagi vizsgalatokban. A mikotoxin-analitika tertiletén kiillondsen a harmas kvadrupol
(triple quadrupole, QqQ) tipusu rendszerek terjedtek el, amelyek nagy szelektivitasuk, érzékeny-
ségiik és kivalo reprodukalhatésaguk miatt az elemzési gyakorlat ,gold standardjanak” tekinthe-
tok (ABREU ES MTSAL, 2023; TITTLEMIER ES MTSAL, 2025).

A QgQ LC-MS/MS-rendszerek miikodési elve a tobbszoros tomegsziirésen alapul. Az els6
kvadrupol (Q1) tomegszlir6ként miikodik, és kivalasztja az adott analitra - jelen esetben mikoto-
xinra - jellemz6 anyaiont. A kivalasztott ion ezt kovetéen a masodik kvadrupolba (Q2) jut, amely
itkozési cellaként funkcional. Itt litkozésindukalt fragmentacié (collision-induced dissociation,
CID) zajlik, amely soran az anyaion jellegzetes fragmentumokra bomlik. A harmadik kvadrupol
(Q3) ismét tomegsziir6ként miikodik, és a keletkez6 termékionok koziil az el6re kivalasztott io-
nokat detektalja. Ez az elrendezés lehet6vé teszi az analit nagyfoku szelektiv azonositdsat még
komplex, interferenciakkal terhelt matrixokban is (TITTLEMIER ES MTSAL, 2025).

A mikotoxinok meghatarozasara leggyakrabban a multiple reaction monitoring (MRM) lizem-
modot alkalmazzak. Ebben az lizemmoddban a miiszer elére definialt anyaion-termékion (m/z)
dtmeneteket monitoroz, amelyek az adott vegyiiletre jellemz6ek. Egy analit esetében rendszerint
egy kvantifikalo és egy vagy tobb megerdsité atmenetet allitanak be. A kvantitativ &tmenet bizto-
sitja a mennyiségi meghatarozas pontossagat, mig a megerdsit6 atmenetek az analit azonositasat
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szolgaljak. A kvantitativ és megerdsité atmenetek csatornain mért csucsteriiletek aranyat
ionaranynak nevezziik, amely az LC-MS/MS-alapu azonositas egyik legfontosabb mindségi krité-
riuma (ABREU ES MTSAL, 2023).

Az ionarany elfogadhatd eltérésének mértékét nemzetkozi iranymutatasok és jogszabalyok
rogzitik. A SANTE-dokumentumok, valaminta 2021/808/EK rendelet egyértelmiien meghataroz-
zak az ionardny maximalisan megengedett szazalékos eltérését, amely a mérendd koncentracié
tartomanyatol fiigg. E kovetelmények célja az alpozitiv vagy téves azonositas kizarasa, kiillondsen
hatosagi ellenérzések és megfelel6ségi vizsgalatok sordn (ABREU ES MTSAL, 2023; JEDZINIAK ES
MTSAL, 2023).

Az ionizaciés mod megvalasztasa alapvet6en befolyasolja az LC-MS/MS-mérések érzékenysé-
gét és szelektivitasat. A pozitiv ionizaciés méd mellett a negativ ionizacié alkalmazasa is kiemelt
jelentdségt, kiilondsen a modern, gyors polaritasvaltasra képes tomegspektrométerek esetében.
Szamos mikotoxin negativ ionizaciéban kedvez6bb szelektivitast vagy eltéré linearis dinamikus
tartomanyt mutat, mint pozitiv médban. J6 példa erre a dezoxinivalenol (DON), amely pozitiv és
negativ ionizaciéban egyarant mérhetd, mig mas toxinok esetében csak az egyik polaritas alkal-
mazasa bizonyul hatékonynak (TITTLEMIER ES MTSAL, 2025).

Pozitiv ionizaci6 sordn az analitok jellemz6en protonalt vagy addukt formaban jelennek meg,
példaul [M + H]", [M + NH,]%, [M + Na]*, [M + K]*, illetve vizvesztést kovetéen [M - H,0 + H]*
ionként. Negativ ionizacid esetén leggyakrabban a deprotondlt [M - H]™ ion, valamint formiat-
vagy acetatadduktok ([M + HCOO], [M + CH3COO0]") figyelhet6k meg. Az ionforma megvalasztasa
jelentds hatassal van a fragmentaciés mintazatra és ezaltal az MRM-atmenetek optimalizalasara
(ABREU ES MTSAL, 2023).

A korszerli multimikotoxin-analitikai médszerek egyre gyakrabban alkalmaznak iddzitett
MRM-et (scheduled MRM). Ebben az lizemmoddban az egyes ionatmenetek csak a kromatogram
azon szakaszaban aktivak, ahol az adott analit retencids ideje varhaté. Az id6zitett MRM jelentd-
sen csOkkenti az egyidejlileg monitorozott atmenetek szamat, ami révidebb ciklusidét, nagyobb
csucspontonkénti adatpontszamot és kedvezbbb jel/zaj-aranyt eredményez. Ennek készonhe-
téen egy 10-15 perces UPLC-futtatds soran akar 30-40 kilénb6z6 mikotoxin is megbizhatdan
meghatarozhat6 (TITTLEMIER ES MTSAL, 2025).

Az LC-MS/MS-alapti mikotoxin-mddszerek jellemz6en ng-ug-kg™! nagysagrend(, vagy annal
alacsonyabb mennyiségi meghatarozasi hatarokat (LOQ) érnek el. A validalt mdédszerek esetében
a visszanyerés altalaban 70-120% kozé esik, mig a relativ széras (RSD) értéke tébbnyire 15-20%
alatt marad. Ezek a teljesitményparaméterek megfelelnek a hatosagi ellendrzések és a nemzet-
kozi szabalyozasi kornyezet altal timasztott kovetelményeknek, és alatdamasztjak az LC-MS/MS-
technika els6dleges szerepét a komplex matrixd élelmiszerek és takarmanyok multimikotoxin-
vizsgalatdban (ABREU ES MTSAL, 2023; TITTLEMIER ES MTSAL, 2025).

Végezetiil fontos megjegyezni, hogy bar az LC-MS/MS-rendszerek a mikotoxin-analitika jelen-
legi legfejlettebb és legnagyobb szelektivitast biztositd technikai kozé tartoznak, alkalmazasuk
eredményessége jelentds mértékben fiigg a rendszert kezel6 és az adatokat értelmezd analitikus
szakmai felkésziiltségétdl. Kormérések és laboratériumok kozotti 6sszehasonlité vizsgalatok ta-
pasztalatai alapjan megallapithatd, hogy nem megfelel6en képzett személyzet esetén a technika
komplexitasa téves azonositashoz, hibas kvantifikaciéhoz vagy a mérési bizonytalansag alabecs-
léséhez vezethet. Ilyen esetekben el6fordulhat, hogy egyszeriibb, kevésbé miiszerigényes maod-
szerek - példaul immunanalitikai eljarasok - reprodukalhatébb vagy megbizhatébb eredményt
szolgdaltatnak. Ennek megfelel6en az LC-MS/MS-alapu mikotoxin-vizsgalatok soran kiemelt jelen-
t6ségli a vonatkozo6 ajanlasok, teljesitménykritériumok és jogszabalyi el6irasok kovetkezetes al-
kalmazasa, a mérérendszer folyamatos megfelel6ségének ellendrzése, a teljes munkafolyamat
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mindségbiztositasa, valamint a személyzet rendszeres és célzott képzése. E tényezdk egylittesen
biztositjak, hogy a technika val6di elényei a gyakorlatban is érvényesiiljenek.

6.4. Kromatogrdfids megfontoldsok: oszlopok, eluensek, gradiens

A mikotoxinokra kidolgozott LC-mddszerek tilnyomé tobbsége forditott fazisu (RP) elvalasztast
alkalmaz, C18 vagy C18-hoz hasonlé stacioner fazisokkal. A jellemzé oszlopparaméterek 1,7-2,6-
3-5 pum részecskeméret, 2,1-3-4,6 mm belsd atméré és 50-250 mm oszlophossz; ez az elrende-
zés egyszerre biztosit jo csucsszétvalast és 10-20 perc kozotti futasi id6t dsszetett, tobbtucat ana-
litot tartalmazo6 tobbkomponenses modszerek esetén (ABREU ES MTSAL, 2023; LAPRIS ES MTSAL,
2024).

A mozg6fazis rendszerint enyhén savas vizes és szerves komponensbdl all: az A fazis viz,
0,1-1 v/v% hangyasavval és/vagy ecetsavval, és/vagy 5-10 mmol-L™" ammonium-formittal vagy
-acetattal, a B fazis pedig metanol vagy acetonitril hasonl6 adalékokkal. A savas pH segiti a protonalt
vagy ammonium-addukt formaban torténd ionizaciot, és megfelel6 retenciot biztosit savas jellegli
toxinok - példaul OTA vagy fumonizinek - szdmara is. Bizonyos nagyon polaris komponensek (pl.
egyes trichotecének, fumonizinek) esetén olykor HILIC- vagy specialis RP-fazisokat is alkalmaz-
nak, de a legtobb multitoxin-médszer kompromisszumos RP-gradienssel dolgozik.

A gradiens altaldban ugy van felépitve, hogy a futas elején eludl6djanak a polarisabb toxinok
(NIV, DON, DON-3G, 3- és 15-acetil-DON, Fusarenon-X), k6zépen a fumonizinek és aflatoxinok a
kozepes polaritdsi komponensek, a futds végén pedig a lipofilebb zearalenon és szarmazékai,
OTA, enniatinok és beauvericin. Ez a ,szegmenses” elrendezés nemcsak a csticsok kozotti felbon-
tast javitja, hanem a matrixkomponensek eloszlasat is segiti: a legszennyezettebb szakaszok a
kromatogram kevésbé kritikus részeire tolhatok, vagy valtdszeleppel akar el is vezethet6k a to-
megspektrométer eldl.

6.5. Mdtrixhatdsok, kalibrdcié és izotéphigitds

A mikotoxinok LC-MS/MS- és HRMS-alapu kvantifikdlasanak egyik legnagyobb kihivasa a mat-
rixhatas, els6sorban az ionelnyomas/ionerdsités jelensége. A mintaextraktummal az ionforrasba
kertl6 hattér-matrixalkotok (pl.: foszfolipidek, zsirok, pigmentek, szénhidratok, szerves savak és
mas komponensek) befolyasoljak az elektrospray cseppek képzidését és a toltésfelvételt, ami az
analitok ionizaciés hatékonysagat csokkenti vagy ritkdbban noveli (ionerésités). Ennek kovetkez-
tében ugyanakkora mikotoxin-koncentracié mas jelintenzitast adhat tiszta oldatban és matrixban
(ABREU ES MTSAL, 2023; LAPRIS ES MTSAL, 2024).

A matrixhatds mennyiségileg az ionizdcios hatékonysdg ardnydval (M%) jellemezhets egy
adott koncentracion:

(A matrixban — A oldatban)

0f =
M% A oldatban x 100

ahol ,,A” a csucstertiletet jelenti matrixban, illetve tiszta oldatban mért jel alapjan.

A gyakorlatban azonban ,A”-t gyakran a kalibracié meredekségével helyettesitik. Ugyan konk-
rét kritérium nincs meghatarozva, azonban altalaban +20% eltérés elfogadhaténak tekinthetd,
mig +50% felett mar jelentds ionelnyomasroél vagy -erdsitésrol beszéliink. A jelenség mértéke
analit-, matrix- és forrasfiiggo, jellemzéen 20-60% kozé esik, de a 90% vagy azt meghalad6 mat-
rixhatas is lehetséges egyes komponens- és matrixkombinaciékra.

A matrixhatasok csokkentésére tobb egymast kiegészit stratégiat alkalmaznak. Az egyik leg-
elterjedtebb a matrixillesztett kalibraci6, amikor a kalibracios gorbéket nem oldészerben, hanem
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toxinmentes (,blank”) matrixextraktumban készitik el, ismert koncentraciék hozzaadasaval. Igy
a kalibracié soran ugyanazok a matrixkomponensek vannak jelen, mint a vizsgalt mintakban, a

Még robusztusabb megoldas az izot6pos higitasos tomegspektrometria (IDMS), ahol stabil izo-
toppal jelzett analégokat — példaul **C-DON-t, *3C-ZEN-t vagy D3-T-2 toxint - adnak a mintahoz,
akar az extrakciot megelézben, de az izotopok koltségvonzata miatt ez inkabb jellemz6 a végsé
1épéseknél, miel6tt a minta injektalhat6. A jelzett és nativ formak azonos extrakcios és ionizacios
folyamaton mennek keresztiil, hatékonyan jellemezhet6vé téve az esetleges extrakcids vesztesé-
geket és a matrixhatasokat, ezaltal kival6 pontossagot és reprodukalhatdsagot biztositva (RAKK
ES MTSAL, 2023).

Ha a médszerben alkalmazott miiszer érzékenysége engedi, egyszerlibb, de hatékony alterna-
tiva lehet a , dilute-and-shoot” stratégia, amely a minta jelentds higitasaval csokkenti a matrix-
amennyire lehetséges, valamint a CRM-alapu QC-tevékenységek is, ahogy a nativ tanusitott
anyagmintak hozzdadasaval végzett visszanyerés-vizsgalatok végzése, kiilondsen, ha nem mat-
rixillesztett kalibraciéval dolgozunk. A forrastechnolégia megvalasztasa szintén kulcsfontossagu:
tobb vizsgalat szerint az APCI vagy az UniSpray™ forras gyakran kisebb ionelnyomast mutat, mint
a hagyomanyos ESI, kiilondsen zsiros, olajos, pigment dis vagy magas fehérjetartalmt matrixok-
ban (TITTLEMIER ES MTSAL, 2025; BESE £ES HAMow, 2024).

A megfelel6 kalibracids stratégia, az izotépos bels6 standardizalas, a matrixillesztett gorbék,
valamint az ionizaciés paraméterek optimalizalasa egyiittesen teszi lehet6vé, hogy a kvantifikacié
reprodukalhaté, pontos és laborok kézott 6sszehasonlithat6 legyen még komplex élelmiszer- és
takarmanymatrixok esetében is.

A modern HRMS-platformok — mint a Q-TOF és Orbitrap — mar tdmogatjdk az automatikus
spektrumdekonvolucioét, csicsazonositast, jelhangolast és kemometriai kiértékelést olyan szoft-
verekben, mint a Compound Discoverer, Skyline vagy MS-DIAL. Az Gjabb rendszerek gépi tanulasi
algoritmusokat is alkalmaznak a csucsfelismerés, zajcsokkentés és izomer/izobar diszkriminacio
tertiletén, ami el6késziti az utat az Al-alapi mikotoxin-profilozas és automatizalt minéségbizto-
sitas felé (TITTLEMIER ES MTSAL, 2025).

6.6. Multimadtrixos, multimikotoxinos médszerek és hazai LC-MS/MS szakirodalom

A mindennapi laboratériumi gyakorlatban ritka, hogy minden egyes matrixra kiilon mikotoxin-
modszert tartsanak fenn. Sokkal gyakoribb a modularis megkdzelités: altalanos multitoxin LC-
MS/MS-panelek miikodnek gabonakra, takarmanyokra, di6félékre, kakaodra és fliszerekre, ame-
lyeket sziikség esetén célzottabb eljardsok egészitenek ki, példaul fumonizinek vagy T-2/HT-2-
specifikus médszerek formajaban. Nemzetkozi példak jol mutatjak, hogy QuEChERS-alapt ext-
rakciéval kombinalt LC-MS/MS-moédszerekkel 70-110% kozotti visszanyerés, 15-20% alatti re-
lativ sz6ras és alacsony pg-kg™ tartomanyu LOQ érheté el ugy, hogy a médszer teljesiti az EU-s
validalasi kovetelményeket (ABREU ES MTSAL, 2023; JEDZINIAK ES MTSAL, 2023).

A hazai LC-MS/MS-gyakorlat mogott jol korvonalazhaté szakirodalmi hattér all, amelyet ha-
rom, egymasra épiil6 kétet képvisel. A TOLGYESI ADAM és FEKETE JENO altal jegyzett 2017-es konyv
az elsd, kifejezetten harmas kvadrupol LC-MS/MS-re fokuszalé magyar nyelvii szakkdnyv, amely
a miikodési elvektdl a gyakorlati példakig - mikotoxin-alkalmazasokkal egyiitt - végigvezeti az
olvasot az élelmiszer- és bioanalitika alapvetd kérdésein. A TOLGYESI-kotet (2021) ezt boviti ki
Ujabb alkalmazasokkal, tobbek kozott HILIC-MS/MS, komplex matrixok és textilanalitika példai-
val, nagy hangsulyt fektetve az optimalizalasra és a matrixkomplexitas kezelésére. A legfrissebb,
TOLGYESI ADAM és TOTH EDGAR altal 2024-ben jelzett munka mar kifejezetten a tdobbkomponensii
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peszticid- és toxinanalitikdra koncentral, részletesen targyalja az LC-MS/MS-technolégia elméle-
tét, a mintavétel-mintael6készités—analizis teljes lancat, a QUEChERS- és QuPPe- (Quick Polar
Pesticides) protokollokat, valamint az ISO/IEC 17025:2017 és SANTE-ajanlasok gyakorlati alkal-
mazasat.

Ezek az online ingyenesen elérhetd kotetek nemcsak médszertani referencidk a hazai élelmi-
szerlanc- és toxinanalitikdban, hanem fontos oktatasi anyagok is: BSc/MSc-hallgaték, doktori
képzések és akkreditalt laboratériumok bels6é képzései egyarant épitenek rajuk. A magyar gya-
korlat egyik jellegzetessége, hogy a peszticid- és mikotoxin-analitika sokszor k6zds instrumenta-
lis platformon fut: azonos UPLC-rendszer, hasonl6 gradiens, az ionforras-feltételek finomhango-
lasaval. Ez egyszertisiti a karbantartast, csokkenti a koltségeket, és lehetévé teszi, hogy egyetlen
MS-rendszer tobb kiilonb6zé multirezidualis panelt is kiszolgaljon (TOLGYESI ES FEKETE, 2017;
TOLGYESI, 2021; TOLGYESI ES TOTH, 2024).

6.7. Hazai alkalmazdsi példa: multitoxin UPLC-UniSpray-MS/MS mddszer

A hazai fejlesztések koziil j6 példa egy multitoxin UPLC-UniSpray™-MS/MS mddszer, amelynek
célja gyors, robusztus eljaras kialakitasa volt a legfontosabb gabonaeredetii mikotoxinok egyidejii
meghatarozasara. A médszer 20 mikotoxin-komponens mérésére alkalmas, lefedve a f6 Fusarium-
eredet( trichotecéneket (NIV, DON, DON-3G, 3- és 15-acetil-DON, fusarenone-X, T-2 és HT-2 tox-
inok), ZEA, szarmazékai a- és B-zeralanol, tovabba egyes Aspergillus- és Penicillium-toxinokat
(pl. aflatoxinok B1/B2/G1/G2, OTA), valamint a fumonizineket (B1, B2, B3). A mé6dszert tobbféle
matrixon - koztiik bazaliszten, fejl6d6 zold kalaszokon és kukoricaliszteken alapulé mintakon -
validaltak, igy széles korben alkalmazhat6 agrar- és élelmiszer-analitikai feladatokban. A rend-
szer Waters Acquity I-class UPLC-kapcsolt Xevo TQ-XS tandem tomegspektrométerbdl all, UniS-
pray™ ionforrassal, 50 °C-on Premier MaxPeak BEH C18 1,7um oszloppal, 0,4 mL-min~* dramlasi
sebességgel, valamint viz-metanol gradienssel, ammoénium-acetat és szerves savak adalékolasa
mellett. A valtészelep (diverter) alkalmazasaval a kromatogram nem hasznos szakaszai a hul-
ladékagra terelhet6k, ami jelentésen csokkenti az ionforrds szennyez6dését és hozzajarul a
hosszabb, stabil tizemid6hoz.

Az UniSpray™ ionforras miikddése alapvetden eltér a hagyomanyos ESI-forrasokétol. A por-
lasztékapillarisra nem kapcsolnak nagyfesziiltséget; ehelyett a kapillarisbél kilép6 folyadékaramot
egy nagyfesziiltség(i, henger alakua célriadra iitkoztetik. A folyadékaram a célfeliilet ivét kovetve
eltéril (Coanda-effektus), majd azt elhagyva rendkiviil finoman porlasztott aeroszolla alakul a
koénusz iranyaba, magas szaritdogazaram és hémérséklet mellett. Az ionizacié ebben az esetben
nem a kapillarisban, hanem a nagyfesziiltségii feliileten torténé toltésatadas révén megy végbe,
kozel atmoszférikus koriilmények kozott. Ennek a kialakitdsnak koszonhetéen az UniSpray™ forras
tobb vizsgalat szerint 2-3-szoros jel-zaj aranyjavulast, alacsonyabb matrixhatast — kiilonosen kom-
plex matrixok esetén - és nagyobb ionforrastiirést biztosit, mivel az ESI-hez képest akar haromszor
magasabb fliggonygazaram alkalmazhato jelvesztés nélkiil. A forras emellett szélesebb polaritas-
és vegylletkort képes hatékonyan ionizalni, mint a hagyomanyos ESI.

A forraskoriilményeket és az MRM-atmenetek sokasagat optimaltak a maximalis érzékenység
eléréséért, ennek koszonhetéen a mintakezelés az egyszerii ,dilute-and-shoot” elvet kdvetheti. A
bemérési tomegek széles tartomanyban (150-300-900-2400-4800 mg) varialhaték (CRM-ekkel
igazoltan), az oldészer térfogatanak aranyos novelésével. Kutatasi célu, kisparcellas kisérletek
esetén gyakran 5-10 g teljes mintatdmegbdl szarmazo reprezentativ bemérésekre 150-300-900 mg
elegenddnek bizonyult, mig nagyobb, akar 1000-2000 g mintatomegek esetén 2,4-4,8 g-os bemé-
rések biztositottadk a reprezentativitast. A homogenizalt mintat ecet- és hangyasavval savanyitott
acetonitrile-viz (80:20, v/v%) eleggyel extrahaljak kevertetéssel és nagy teljesitményii vertikalis

86



A miktoxin-analitikai mdédszerek fejlédése és alkalmazasa: hagyomanyos és korszerti megkdozelitések...

razogép segitségével, majd centrifugalas utan vizzel higitjak és 0,22 pm poérusmeéreti hidroféb
PTFE-membranon sz{irik (30 v/v% savas acetonitriltartalomra, 75 mg-mL™" mintah4nyadra), 1,25
uL-t injektalnak analizishez. Az izot6pjelzett bels6 standardekbdl kett6t adnak minden mintahoz
- DON a polaris, korai retencids idej(i, valamint T-2 toxin az apolarisabb, kés6bbi retencios ideji
komponensek jellemzésére. Ha kinyerés el6tt adagoljak, agy korrigaljak az esetleges extrakcids
veszteségeket és matrixhatasokat. Koltség- és idémegtakaritas céljabdél ezek a higité vizhez is
hozzaadhato6ak, ekkor azonban a kinyerési hatékonysagot nem jellemzik. A médszer validalasa a
SANTE/11312/2021v2026; 2023/10612 SANTE/12089/2016 ajanlasok szerint tortént, kiilsé
olddszeres kalibracié alkalmazasaval. A visszanyerések 80-115% kozé estek, az ismételhetoség
15% alatt maradt, a reprodukalhatdsag minden esetben 20% alatti volt, a linearitas pedig legalabb
R? > 0,99 értéket mutatott, 2-3 nagysagrenddel a kimutatasi hatar felett. A kimutatasi hatarok
jellemzéen  0,05-5 pg-kg™, mig a meghatdrozdsi hatarok jellemzéen, illetve
0,15-15 ug-kg™* kozé estek, ami megfelel a legtobb szabélyozott mikotoxinra vonatkozo kovetel-
ménynek, gyakran joval a maximalis hatarértékek alatt. Kukoricalisztek esetén egyes kompo-
nensek - példaul az aflatoxinok - visszanyerése alacsonyabb volt (*50%), azonban matrixil-
lesztett kalibracié alkalmazasaval az analitikai teljesitmény megfeleld tartomanyba keriilt. A
modszer folyamatos mindségbiztositasat minden mérési szekvenciaban CRM-mintak parhuza-
mos analizise biztositotta (btiiza- és kukoricalisztek DON-t, ZEN-t, aflatoxinokat és fumonizineket
tartalmazé CRM-ek).

Ez az eljaras jol szemlélteti, hogy a modern ionforras-technikak, az egyszerii mintakezelési
amelyek egyszerre felelnek meg a szigori QA/QC-elvarasoknak és a nagy mintaszamau, kutatasi
jellegii projektek gyakorlati igényeinek (BESE ES HAMow, 2024).

6.8. LC-HRMS: célzott, ,,suspect” és nem-célzott analitika

Mikozben a harmas kvadrupol rendszerek alapvet6en célzott kvantitativ mérésekre késziiltek, a
nagyfelbontasu tomegspektrometria (Orbitrap, QTOF) tagabb lehet6ségeket nyit. HRMS esetén a
ppm (parts per million) a tomegpontossag relativ mértéke, amely a mért m/z érték elméleti, pon-
tos tomegétdl vald eltérését fejezi ki. A ppm a mért és az elméleti tomeg kiillonbségének az elmé-
leti tdmeghez viszonyitott aranya, egymilliéval szorozva. <5 ppm témeghiba j6 tomegpontossag-
nak szamit HRMS-ben, és alkalmas az 0sszegképlet megbizhaté megerdsitésére. Mivel a ppm
relativ mértékegység, az m/z érték novekedésével azonos ppm mellett egyre nagyobb abszolut
tomegeltérés (Da) engedhet6 meg, ezért a tomegpontossag értékelése mindig ppm-ben torténik.
FWHM (full width at half maximum - félértékszélesség): a tomegspektrum csucsanak szélessége
a maximalis intenzitas felénél mérve, amely a tomegfelbontds meghatarozasara szolgal. A HRMS
f6 elénye a nagy tomegpontossag (tipikusan <5 ppm) és a nagy tomegspektralis felbontas
(>60 000 FWHM), amely lehetdvé teszi a teljes pasztazd (full-scan) adatgyiijtést. Ez azt jelenti,
hogy a detektalhatd ionok teljes tomegtartomanya rogzitésre Keriil, igy késébb retrospektiv mo-
don Ujraelemezhetd, ,adatbanyaszhat6” (ZHANG ES MTSAL, 2023b; VERRI HERNANDES ES WARTH,
2024).

A HRMS-t harom szinten alkalmazzak. Célzott analizis soran a klasszikus mikotoxinokra beal-
litott m/z értékek és fragmentumok mérésére hasznaljak, hasonl6 céllal, mint a QqQ-rendszere-
ket, de nagy felbontassal. ,Suspect” sziirésnél olyan vegyiileteket keresnek, amelyekrdl ismert a
pontos tomeg és esetleg néhany jellemz6 fragmentum, de nincs hozzajuk feltétleniil hitelesitett
standard; ez tipikusan médositott vagy Gjonnan leirt mikotoxinokra, konjugatumokra vonatko-
zik. Nem célzott analizis (non-target screening) esetén el6zetes célvegytiletlista nélkiil vizsgaljak
a spektrumot, 4j vagy ismeretlen komponenseket keresve.
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ZHANG ES MTSAL (2023b) példaul UHPLC-HRMS munkafolyamatot alkalmaztak buzaalapu ter-
mékek vizsgalatara, és tobb mint 200 mikotoxinhoz kapcsol6dé vegyiiletet - kéztiik modositott
formakat és tarsfert6zésbdl szarmaz6 gombametabolitokat - azonositottak, ravilagitva a komp-
lex szennyezd8dés és a mddositott toxinok gyakori egyiittes el6fordulasara. A HRMS kiilondsen
fontos a maszkolt mikotoxinok, példaul gliikozid- és szulfatkonjugatumok, illetve kovalensen ko-
tott formak felderitésében, mivel teljes spektrumu adataib6l késébb is kiolvashatdék j hipotézi-
sek alapjan.

Az adatfeldolgozas HRMS esetén joval komplexebb, mint LC-MS/MS-nél. A cstcsfelismerés,
spektrumdekonvolicio, komponensazonositas és a kemometriai elemzés gyakran dedikalt szoft-
verekre — példaul Compound Discoverer, Skyline vagy MS-DIAL - tdmaszkodik. A legjabb megol-
dasok gépi tanulasi algoritmusokkal tdAmogatjak a zajszlirést, a csicsdetektalast és a mintazat-
alapu azonositast, el6készitve az utat az Al-alapu mikotoxin-profilozas felé (TITTLEMIER ES MTSAL,
2025).

6.9. A kromatogrdfias médszerek 6sszehasonlité dttekintése

A mikotoxin-analizisben alkalmazott kromatografias és tomegspektrometrias moédszerek mind
elényokkel és korlatokkal rendelkeznek, és kiilonb6z6 kérdések megvalaszolasara alkalmasak. A
klasszikus HPLC-FLD/UV/PDA-rendszerek robusztusak, viszonylag olcsdk és széles korben sza-
balyozéi elfogadottsagot élveznek aflatoxinok, OTA, ZEN és patulin vizsgalataban, tipikus kimu-
tatasi hataraik 0,5-5 pg-kg™ kozétt mozognak, de szelektivitasuk korlatozott, és altalaban egy-
vagy kevés, par komponenses megkozelitést tesznek lehet6vé, mindemellet pedig IAC-t igényel-
nek a mintael6készités soran (SADOK ES KRZYSZCZAK, 2023; WANG ES MTSAL, KUNG, 2024).

A derivatizalast, azaz szarmazékképzést igényl6 GC-MS/MS-eljarasok kiilonosen a trichotecé-
nek és a zearalenon torténeti vizsgalataiban, illetve specialis kutatasi kérdésekben hasznosak,
0,1-5 pg-kg™' tartomanyba esé kimutatasi hatarokkal és kivalé kromatografias felbontassal
(ToMAS ES MTSAL, 2023; RAKK ES MTSAL, 2023). A mai ,gold standard” az LC-MS/MS QqQ-technika,
amely modszertél fiiggéen 1-50 mikotoxin egyidejli meghatarozasara képes, 0,01-10-50 ug-kg™*
LOD-értékekkel, nagy szelektivitassal és a jogérvényesitéshez sziikséges metrolégiai nyomon ko-
vethet6séggel (ABREU ES MTSAL, 2023; JEDZINIAK ES MTSAL, 2023). Az UPLC-MS/MS-rendszerek
ugyanezt a teljesitményt rovidebb futasi id6vel és nagyobb ateresztéképességgel nyujtjak, igaz,
magasabb nyomasigény és koltségesebb miiszerek aran (TITTLEMIER ES MTSAL, 2025).

Az LC-HRMS-platformok ma mar akar 200 vagy annal tobb gombaeredetii metabolitot is képe-
sek célzott, ,suspect” és nem célzott mdédon egyiittesen vizsgalni, altalaban 0,05-2 pg-kg™* kozotti
kimutatasi hatarokkal. El6nyiik a nem célzott képesség és a retrospektiv adatelemzés lehet6sége,
hatranyuk viszont a bonyolult adatfeldolgozas és bizonyos esetekben gyengébb kvantitativ pon-
tossag a QqQ-rendszerekhez képest (ZHANG ES MTSAL, 2023b; VERRI HERNANDES ES WARTH, 2024).
A 4. tabldzat 6sszefoglalja a f6bb modszercsoportok jellegzetességeit.
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4. tablazat. A mikotoxin-analizisben alkalmazott f6bb kromatografias médszerek dsszehasonlitasa

Kimutatasi
. Tipikus hatar P . Jellemzo6
Moddszer analitok (LOD, Elényok Korlatok irodalom
ng-kg™)
Korlatozott W}?IIJ\II\?GES
L Mook oo Whmbmss s o
FLD/UV/PDA OTA, ZEN, PAT ’ yozo! : SADOK ES
elfogadottsag egy-analitos
megkozelités KRzvszCzak
(2023)
Tomas és
Nagy kromatografids Derivatizalast mtsai.
GC-MS/MS Trichotecének, 0,1-5 felbontas; hosszu tava igényel; keve’sbe (2023,);
ZEN . alkalmas polaros Rakk és
adatfolytonossag . .
toxinokra mtsai.
(2023)
ABREU £S
Magas £t £ ol MTSAL
LC-MS/MS 1-50 miko- szelektivitas/érzékenyseg; | oCxnatasol o073y,
. 0,01-10-50 . . koltséges i
(QqQ) toxin szabalyozoi B JEDZINIAK ES
" miszerek
,gold standard MTSAL
(2023)
Gyors analizis, na klé%ilzigizﬁzt TITTLEMIER
UHPLC-MS/MS 40+ mikotoxin  0,01-10-50 Y a1z1s, Nagy . £S MTSAL
ateresztOképesség LC-MS/MS; ma- (2025)
gas nyomasigény
ZHANG ES
MTSAL
. Nagy adatkom- .
LC-HRMS (Or- 2(,)0+ tox1.n Nem célzott képesség; plexitas; gyen- (2023b);
- (célzott + is- 0,05-2 . . . L. VERRI HER-
bitrap/QTOF) retrospektiv adatelemzés  gébb kvantitativ .
meretlen) . NANDES ES
pontossag
WARTH
(2024)

(Forrds: ABREU ES MTSAL [2023]; LAPRIS ES MTSAL [2024]; TITTLEMIER ES MTSAL [2025] alapjdn késziilt)

6.10. Jovébeli iranyok

Ahogy a kromatografia egyre szorosabban kapcsolddik az adattudomanyhoz és az automatizalas-
hoz, az analitikai laboratériumok a statikus, célzott monitorozasbdl a dinamikus, adatgazdag fel-
tigyelet felé mozdulnak el. Az ultranagy hatékonysagu folyadékkromatografia, a nagy felbontasu
tomegspektrometria és a mesterségesintelligencia-alapu adatfeldolgozas egyiittes alkalmazasa
ma mar lehet6vé teszi tobb szaz gombaeredetii metabolit egyidejii detektalasat, Gj megvilagitasba
helyezve a komplex szennyezd6dés, a kumulativ expozici6 és az expozomikai dsszefliggések kér-
déskorét (VERRI HERNANDES ES WARTH, 2024; TITTLEMIER ES MTSAL, 2025).

A kozeljovGben varhatoéan egyre nagyobb szerepet kapnak a , kromatografia nélkiili” direkt to-
megspektrometrias modszerek - példaul a DESI-MS és DART-MS -, amelyek minimalis minta-el6-
készitéssel képesek gyors szlirésre és helyszini vizsgalatokra. Ezek nem valtjak ki a klasszikus
LC-MS/MS-alapt munkafolyamatokat, de fontos kiegészit6 eszkozzé valhatnak a gyors kockazat-
becslés és az élelmiszer-vészhelyzeti ellendrzések soran (TITTLEMIER ES MTSAL, 2025).

Osszességében a mikotoxin-analitika jovéje a tobbszint( integracio felé mutat: a nagyfelbon-
tasu kromatografia biztositja a pontossagot és a jogérvényesithet6 kvantifikalast, a valos ideji
érzékelés (elektronikus orr, terepi bioszenzorok, direkt MS) a gyors reagalast, mig a gépi tanulas
a komplex adathalmazok prediktiv értelmezését. A kovetkezo6 alfejezet azt mutatja be, hogyan
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egészitik ki ezeket a nagy érzékenység(, de laboratériumkoézpontii LC-MS-technikakat a gyors,
gyakran terepi alkalmazasra szant nem kromatografias és spektroszképiai médszerek.

7. ELISA és mas nem kromatografias és spektroszkodpiai technikak

7.1. Bevezetés

Az elmult évtizedben a mikotoxin-analitika latvanyosan atalakult: a korabban szinte kizarélag la-
boratdriumi, extrakciora és kromatografias elvalasztasra épiil6 modszerek mellett megjelent egy
gyors, roncsolasmentes, sokszor helyszini (on-site) mérésre alkalmas technikai horizont. Ezek az
eljarasok nem magukat a toxinmolekulakat prébaljak kézvetleniil, pg-kg™ pontossaggal kvantifi-
kalni, hanem a minta optikai vagy spektralis ,ujjlenyomatat” mérik: azt, ahogyan a fény kiilénb6z6
hulldmhosszai elnyel6dnek, szérédnak vagy fluoreszkalnak a minta szerkezeti és kémiai allapo-
tanak fiiggvényében. Mivel a gombafert6zés és a toxintermelés a szemek Osszetételét is megval-
toztatja (fehérjék, lipidek, szénhidratok, masodlagos metabolitok), ezek a spektralis mintazatok
gyakran jol korrelalnak a szennyezettség szintjével (KiM ES MTSAL, 2023a; DHAKAL ES MTSAL, 2023;
FOMINA ES MTSAL, 2024).

Ide sorolhat6 a Fourier-transzformacios infravords spektroszképia ATR-tartozékkal (FTIR-
ATR), a kozeli infravords (NIR) spektroszkdpia, a Raman- és felszinerdsitett Raman-spektroszko-
pia (SERS), valamint a fluoreszcens és hiperspektralis képalkotas (HSI). K6zos jellemz6jiik, hogy
reagensek nélkil, minimalis vagy zéré minta-el6készitéssel miikodnek, a nyers spektrumok vagy
hiperspektralis képek értelmezése azonban erdsen tdmaszkodik kemometriara, gépi tanulasra és
egyre inkabb mélytanulasi (DL) modellekre.

Az FTIR-ATR a funkciés csoportok (C = O, O-H, C-H) rezgésalapu ujjlenyomatat adja; a Raman-
és SERS-moédszerek a molekulakotések inelasztikus szorasan alapulnak, fémnanorészecskéken
drasztikusan felerdsitett jellel; a NIR- és HSI-rendszerek a szort reflexiot, illetve annak spektralis-
térbeli eloszlasat vizsgaljak; a fluoreszcens technikak pedig a mikotoxinok vagy gombametaboli-
tok emisszidjat hasznaljak jelként. Ezekre épiil ra az ,Al-réteg”: PCA, PLS-DA, SVM, CNN és maés
modellek, amelyek a spektrumokbo6l koncentraciot és fert6zottségi kategoriat becsiilnek (KiM ES
MTSAL, 2023a; FOMINA ES MTSAL, 2024; LOGAN ES MTSAL, 2024).

o FTIR-ATR: Vibraciés spektroszképia, amely a mintafeliilet funkcios csoportjainak (pl. karbo-
nil, hidroxil, alifas CH-k) specifikus abszorpcios savjai alapjan azonositja a szerkezeti infor-
maciot.

o Raman /SERS: A molekularis kotésekrol szarmazo inelasztikus fényszoras vizsgalata; a SERS
(Surface-Enhanced Raman Spectroscopy) fémnanorészecskékkel nagysagrendekkel erdsi-
tett jelet biztosit, igy alkalmas nyomnyi mikotoxinok detektalasara.

o NIR / HSI: A kozeli infravoros spektroszképia és a hiperspektralis képalkotds a szemcsék fe-
lilletérdl szorddo fényt elemzi, és térbeli-spektralis mintazatokat hasznal a fert6zottség és
beltartalom el6rejelzésére.

o A fluoreszcenciaalapt (FLD) detektorok: m{ikodési elve azon alapul, hogy egyes vegyiiletek
UV-tartomanyu gerjesztés hatasara gerjesztett allapotba keriilnek, majd hosszabb hullam-
hosszon, jellemz&en a lathato (VIS-) tartomanyban fényt bocsatanak ki. A kibocsatott fluo-
reszcens sugarzas intenzitasa aranyos a fluoreszcens molekuldk mennyiségével. A detektor
a gerjesztési és emisszids hullamhosszokat szelektiven valasztja ki, ami nagy érzékenységet
és szelektivitast biztosit. Az adatok gyakran gerjesztés-emisszié matrixok (EEM) formajaban
értékelhetdk.
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o Al-réteg: A spektroszkopiai adatokhoz kapcsolodd elemzémodul, amely gépi tanulasi és
mélytanulasi modelleket alkalmaz (pl. PCA, PLS-DA, SVM, CNN) a mintak osztalyozasara és
kvantitativ becslések készitésére.

7.2. ELISA

Az ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay - immunoaffinitds kromatografia) az egyik leg-
gyakrabban alkalmazott immunkémiai médszer a mikotoxinok - példaul aflatoxinok, dezoxiniva-
lenol (DON), zearalenon (ZEA) vagy fumonizinek - gyors, koltséghatékony és nagy atereszt6ké-
pességii kimutatisara élelmiszer- és takarmanymintakbdl. A modszer alapja az antigén-antitest
kotédésen alapuld kompetitivimmunanalitikai reakcié, amelyben a célmolekula (mikotoxin) ver-
seng egy jelolt analoggal az antitest kot6helyéért (WANG ES MTSAL, 2022). Az analizis tipikus 1épé-
sei: (1) megfelel6 mintavétel és homogenizalas - kiilondsen fontos a mikotoxinok heterogén el-
oszlasa miatt (ZHENG ES MTSAL, 2006), (2) olddszeres extrakcié, majd (3) a minta hozzaadasa az
antitesttel bevont mikrotiterlemezhez, ezt pedig (4) szubsztrat hozzaadasa koveti. Az enzimmel
jelolt antigéneken 1évé enzim atalakitja a szubsztratot fényvaltozas mellett, és ezt detektaljuk. A
kompetitiv ELISA esetében minél nagyobb a mintdban jelenlévé mikotoxinok mennyisége, annal
kevesebb jelolt antigén kotédik, igy a végsé szinintenzitas forditottan ardnyos a toxin koncentra-
ciojaval (BOSHRA ES MTSAL, 2023). Az enzimhez kotott antigén jelzése tetrametilbenzidin (TMB)
vagy mas kromogén szubsztrat segitségével alakul ki, majd spektrofotometrias leolvasas kovet-
kezik, amelyet kalibracids gorbékkel értékelnek.

Az ELISA el6nyei k6zé tartozik a gyors eredményhez jutas (15-60 perc), lehet koltség tekinte-
tében is el6nyos, amennyiben a teljes kit feltoltott (40 mintara kb. 250 EUR), valamint az, hogy
akar terepi koriilmények kozott is elérhet6 - kereskedelmi készletekben gyakran egyszer hasz-
nalatos ,single-use cartridge” formaban (BioSupPPLY, 2020). Ugyanakkor a médszer korlatai is is-
mertek: hajlamos lehet a matrixinterferenciara, a keresztreakcidkra, valamint egyes készletek li-
nearitasi tartomanya korlatozott (WILEY, 2019). Emiatt az ELISA els6sorban elGsziirésre,
monitoringra és gyors dontéstamogatasra idedlis, mig a végleges hatarérték-ellen6rzéshez vali-
dalt referencia-technikak, pl. LC-MS/MS alkalmazasa kotelezé.

7.3. Infravoros spektroszkoépia: FTIR-ATR és NIR

Az infravords spektroszkopia régdta alapvetd eszkoz az élelmiszerek és takarmanyok dsszetéte-
lének vizsgalataban, és az utébbi években a mikotoxinokkal kapcsolatos kutatdsokban is el6térbe
kertlt. Az FTIR-ATR kiilonosen praktikus, mert 6rolt gabona- vagy lisztmintak oldészer nélkiili,
kozvetlen mérését teszi lehetévé: elegend6 a mintat az ATR-kristalyra helyezni, és néhany ma-
sodpercen beliil teljes spektrumot kapunk. A spektrum jellegzetes elnyelési savjai - példaul az
amid [ sdv ~1650 cm™* kérnyékén, vagy a szénhidratokhoz kéthetd 1000-1200 cm™ tartomany
- érzékenyen reagalnak a gombafert6zés és toxinfelhalmozddas okozta dsszetétel-valtozasokra
(FOMINA ES MTSAL, 2024).

FOMINA £S MTSAL (2024) dezoxinivalenol (DON) -szennyezettséget modelleztek buizaban ATR-
nyeik szerint R? = 0,94 és RMSECV <0,2 mg-kg™ " érték érhetd el, ami azt jelzi, hogy megfelel6 mo-
dellépités mellett az FTIR-alapud becslések kvantitativ pontossaga megkozelitheti a kromatogra-
fias referenciaértékét.

A kozeli infravoros (NIR) spektroszkdpia a C-H, N-H és O-H rezgések felharmonikusait és kom-
binacids savjait vizsgalja, és kiillondsen jol alkalmazhatd teljes szemek gyors, érintésmentes szken-
nelésére. Ilyenkor a spektrumot nem egy 6rolt, homogenizalt mintardl, hanem magaroél a szemrdl
veszik, gyakran mozg6 szalagon, ipari koriilmények kozott. Kemometriai modellek — f6komponens-
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analizis (PCA), PLS, SVM - a spektralis mintazatokat DON-, ZEN- vagy mas mikotoxinszintekkel hoz-
z4k kapcsolatba, jellemzéen 0,5-1 mg-kg™* koriili kimutatasi hatarral (TEIXIDO-ORRIES ES MTSAL,
2023). A mébdszer kiilon elénye, hogy a ,jo” és ,rossz” szemek osztalyozasara kival6an alkalmas,
még ha a pontos koncentracid-becslésben el is marad az LC-MS/MS pontossagatdl.

7.4. Raman- és felszinerdsitett Raman-spektroszkoépia (SERS)

A Raman-spektroszkopia az infravoros eljarasokat kiegészitve az inelasztikus fényszérasra épiil:
a bejovo fotonok egy része energiat cserél a molekularis rezgésekkel, igy a visszaszort fény frek-
vencidja eltolédik. Az igy kapott Raman-spektrum a molekularis kotések rezgésallapotait tiikrozi,
és érzékenyen jelzi a szerkezeti-kémiai valtozasokat.

A mikotoxin-kutatas fokuszaba az ugynevezett felszinerdsitett Raman-spektroszképia (SERS)
kertilt, ahol az analitmolekuldkat fémnanostruktirakra (arany, eziist, réz) adszorbealjak. A loka-
lizalt feliileti plazmonrezonancia kovetkeztében a Raman-jel akar 10*-10°-szoros erdsitést is
kaphat, igy extrém alacsony koncentraciok valhatnak mérhet6vé. LOGAN ES MTSAL (2024) modern
SERS-szubsztratokkal 107*? mol-L™* tartomanyig mutattak ki aflatoxinokat, ami j6l szemlélteti a
technika potencidlis érzékenységét.

KIM ES MTSAL (2023b) egy kompakt, automatikus Raman-rendszert fejlesztettek kukoricamin-
tak aflatoxinsziirésére, beépitett gépi tanulasi algoritmusokkal. Modelljeik tobb mint 98%-o0s osz-
talyozasi pontossaggal kiilonitették el a fert6zott és nem fert6zott szemeket, demonstralva, hogy
a SERS-alapt rendszerek nemcsak analitikai laborban, hanem félterepi kdrnyezetben is alkalmaz-
haték. A miniatiirizalt, hordozhat6 Raman- és SERS-eszkozok ezért ma mar fontos szerepldi az
,Elelmiszer-biztonsag 4.0” koncepciéban: gyors, jelolésmentes, helyszini detektalast tesznek le-
het6vé, akar gyartdsorokra integralt formaban (CHEN ES MTSAL, 2024).

7.5. Fluoreszcencia-alapti és hiperspektrdlis képalkotds

A fluoreszcens technikdk a mikotoxinok - elsésorban az aflatoxinok - sajat fluoreszcencijjat, il-
letve a gombak altal termelt fluoreszcens masodlagos metabolitok emissziéjat hasznaljak ki. Mig
egyszer( esetben egyetlen gerjesztési-emisszids parbdl is szarmaztathaté mindségi informacid, a
modern megkozelitések egyre inkabb a fluoreszcens hiperspektralis képalkotas (HSI) iranyaba
mozdulnak el.

A fluoreszcens HSI nemcsak spektralis, hanem térbeli informéciot is gy(ijt: minden pixelhez
teljes emisszids spektrum tartozik, igy a gabonaszemek feliiletének kémiai és morfologiai térképe
egyszerre késziil el. DHAKAL ES MTSAL (2023) 400-1000 nm tartomanyban alkalmaztak hipers-
pektralis képalkotast buzaszemekre, majd az adatokat tAmogatott vektorgép (SVM-) és konvolu-
ci6s neurdlis halé (CNN-) modellekkel elemezték. A fert6zott és egészséges szemek elkiilonitése
igy tobb mint 95%-o0s pontossaggal valdsult meg.

ZHU ES KOLLEGAI (2023) ResNet-alapu mélyhalot fejlesztettek, amelyben az aflatoxin B; kon-
centraciéja R* > 0,9 korrelaciét mutatott az LC-MS/MS-referenciaértékekkel. Eredményeik azt
jelzik, hogy a fluoreszcens HSI megfelel6 modellen keresztiil nemcsak osztalyozasra (j6/rossz),
hanem kvazi kvantitativ becslésre is hasznalhat6. Az ilyen rendszerek integralhatdk ipari gabo-
naszortiroz6 vonalakba, igy valds id6ben segithetik a fert6zott szemek kisz{lirését a tomegtételek-
bél.

7.6. Adatfeldolgozds és kemometria

A spektroszkopiai és hiperspektralis technikak 6riasi mennyiség(i, nagy dimenziészamu adatot
generalnak: minden spektrum tobb szaz-ezer hullimhosszértéket tartalmaz, a hiperspektralis
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képek pedig ennek tobbszordsét. E nyers adatok feldolgozasa nem képzelhet6 el kemometria és
mesterséges intelligencia nélkiil.

A tipikus munkafolyamat el6szor el6feldolgozasbol all: baseline-korrekcid, szérasnormaliza-
las (SNV), esetenként Savitzky-Golay derivaltak alkalmazasa sziikséges a hattérjel és a zaj csok-
kentésére. Ezt altaldban feltaré analizis koveti, példaul f6komponens-analizis (PCA), amely a di-
menzi6szam csokkentésével segit a minta-csoportok elkiilonitésében és a kiugré adatok
azonositasaban.

A kvantitativ modellezés soran parcidlis legkisebb négyzetes regressziot (PLSR), tAmogatott
vektorgépet (SVM) vagy mas regresszids algoritmusokat alkalmaznak a mikotoxin-koncentracio
becslésére. Osztalyozasi feladatokra - példaul fert6zott vs. nem fert6zott szemek - egyre gyak-
rabban hasznalnak mélytanulasi megoldasokat, els6sorban CNN-architektirakat. FOMINA ES
MTSAL (2024) ES DHAKAL ES MTSAL (2023) is ramutattak, hogy megfelel$ el6feldolgozas és nem li-
PLSR-hez képest.

Kiilondsen igéretes irany a spektroszképiai adatok és az LC-MS/MS-referenciaértékek integ-
ralasa. Ha a spektralis modelleket olyan mintakon tanitjdk, amelyekre rendelkezésre allnak ,gold
standard” LC-MS/MS-adatok, a kapott hibrid kalibraciés modellek robusztusabban teljesitenek
kiilonb6z6 miiszereken és eltérd kornyezeti feltételek kozott is. Ez lehetdvé teszi, hogy a terepi
eszkozok altal szolgaltatott becslések érdemben dsszevethetdk legyenek a laboratériumi méré-
sekkel.

7.7. El6nydék és korlatok

A spektroszkdpiai médszerek legnagyobb vonzereje a gyorsasag és a roncsolasmentesség. Egy
FTIR-ATR- vagy NIR-mérés jellemz6en néhany masodperctdl legfeljebb par percig tart, reagensek
nélkiil, és a minta a vizsgalat utan valtozatlan formaban rendelkezésre all megerdésité LC-MS/MS-
analizishez. Nagy mintaszam esetén a fajlagos koltség rendkiviil alacsony, kiilondsen akkor, ha a
spektrométerek folyamatos lizemmoédban, gyartésorokra integralva miikodnek. A hordozhato,
kézi vagy dronra szerelheté NIR-, Raman- és HSI-eszkozok tovabbi elénye, hogy kozvetleniil a
terepen vagy a tarolokban gy(jthetnek adatokat.

Ugyanakkor ezek a technikdk dontéen kozvetett, kalibraciofiiggé informaciot nyutjtanak. A
spektralis jelek nem egyetlen komponenshez, hanem a minta 6sszetett kémiai-fizikai allapotahoz
kapcsolddnak, igy a koncentraciébecslés megbizhatésaga erésen fiigg a referenciaadatoktdl, a ka-
libracios készlet sokféleségétil és a modell karbantartasatol. Spektralis atfedések, kornyezeti val-
tozasok (hémérséklet, nedvesség), miiszerdrift és matrixkiilonbségek mind csokkenthetik a pon-
tossagot. Emiatt a spektroszkopia jelenleg els6sorban sziir6- és korai riasztasi eszkozként
értelmezhetd, amelyet megerdsito, jogérvényesitésre alkalmas LC-MS/MS-méréseknek kell ko-
vetnilik (TITTLEMIER ES MTSAL, 2025).

7.8. Spektroszkopiai médszerek dsszehasonlité 6sszefoglaldsa

Az 5. tdbldzat a spektroszkopiai és képalkoté mddszerek f6bb jellemzéit, eldnyeit és korlatait fog-
lalja 6ssze a mikotoxin-analitikdban.
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5. tablazat. Spektroszkopiai és képalkoté mddszerek 6sszehasonlitasa mikotoxinok kimutatasara

. F6 analit/matrix LOD P - P
Technika fokusz (mg kg1) Idé/minta Hordozhatdsag Elényok
Minimalis
DON, ZEN Asztali / P L
FTIR-ATR bizaban,/lisztben 0,2-0,5 < 2 perc hordozhaté ATR el6készités; flunll{aos
csoport-infd
Teljes szem PP, Gyors
NIR . 0,5-1,0 <1 perc Kézi késziilékek . .
szkennelés tomegvizsgalat
Raman / 107%-10° Hordozhat6 Rendkiviil érzékeny;
SERS AFB,, ZEN, OTA mol-L™* mp-ek Raman-szondak jelolésmentes
Fluo- o . PPN,
AFB4, mp- per- Labor / ipari rend- Térbeli térképezés;
reszcens . . 0,1-1,0 . s
HSI gombakarosodas cek szerek Al-integracié
UV-Vis / Altalanos minéségi 1-5 <1 perc Hordozhat6 Alacsony koltségi
PLS paraméterek P UV-Vis szlirés

(Forrds: KIM ES MTSAL [2023a,b]; DHAKAL ES MTSAL [2023]; FOMINA ES MTSAL [2024]; LOGAN ES MTSAL [2024];
TEIXIDO-ORRIES ES MTSAL [2023]; ZHU ES MTSAL [2023] alapjdn késziilt)

7.9. Kitekintés és jovobeli trendek

A spektroszkopia ma mar az intelligens érzékelés korszakaba 1épett: az optikai ujjlenyomatok va-
16s idejii adatfeldolgozassal, haldzati kommunikaciéval és automatizalt dontési logikaval tarsul-
nak. A hordozhat6, Al-val tAmogatott spektrométerek képesek onkalibralasra, vezeték nélkiili
adattovabbitasra és azonnali riasztasra, igy tavoli silok, raktarak vagy feldolgozéiizemek allapo-
tat is folyamatosan nyomon lehet kovetni.

A jovo analitikai stratégiaja varhatéan kétlépcsds lesz. Az els6 szintet a gyors, roncsolasmentes
optikai sziirés jelenti spektroszkdpiaval (FTIR, NIR, Raman, HSI), amely nagy mintaszam mellett
képes azonositani a gyanus tételeket vagy térben lokalizalni a fert6zott zondkat. A masodik szin-
tet a megerd6sité6 LC-MS/MS- vagy LC-HRMS-alapu kvantifikalas adja, amely biztositja a jogi meg-
felel6séghez szilikséges pontossagot és metrolégiai nyomon kovethetdséget.

Ehhez kapcsolddik az dgynevezett e-orr és illékony szerves vegylileteken (VOC) alapulé de-
tektalas tertlete is: az elektronikus orr rendszerek illékony szerves vegyiiletek mintazatat érzé-
kelik szenzorhaldzatokkal, igy kdzvetetten jelzik a toxintermel6 gombafajok jelenlétét és aktivi-
tasat. HAMOw ES MTSAL (2021) példaul azt mutattak be, hogy a gabonak légterének VOC-profilja j6l
hasznalhat6 a gombafert6zés korai felismerésére és kockazati zonak azonositasara. Bar ezek az esz-
kozok magukat a mikotoxinokat nem mérik, a spektroszkoépiai és LC-MS-adatokkal egytitt integral-
hatok olyan komplex, tobbforrasit monitoringrendszerekbe, amelyek 4j mindséget jelentenek a
precizids élelmiszerlanc-feliigyeletben.

A kovetkez6 fejezetben azokat a bioszenzoros megoldasokat tekintjiik at, amelyek a moleku-
laris felismerést (ellenanyagok, aptamerek, MIP-ek) kombinaljak optikai vagy elektrokémiai jel-
képzéssel, és igy hidat képeznek a laboratériumi LC-MS-alapu analitika és a terepi, valods ideji
dontéstamogatas kozott.
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8. Bioszenzorok és intelligens detektalasi platformok

8.1. Bevezetés

A bioszenzoros mikotoxin-analizis lényege roviden az, hogy a molekularis felismerést, a jelatala-
kitast és az adatkiértékelést egyetlen kompakt, sokszor hordozhaté platformba siritjiik. Mig az
LC-MS/MS vagy a kiilonféle spektroszkdpiai médszerek alapvetéen laborhoz kotott technikak, a
bioszenzorok a ,vigylik a labort a mintdhoz” elvét valdsitjdk meg: céljuk, hogy a helyszinen, per-
cek alatt, viszonylag alacsony fajlagos koltséggel szolgaltassanak dontéstamogaté informaciot
élelmiszer- és takarmanymintak mikotoxin-szennyezettségérol.

Ezekben a rendszerekben mindig jelen van egy felismer6 elem - ellenanyag, aptamer, enzim
vagy molekularis lenyomatu polimer (MIP) — amely specifikusan kotédik a céltoxin(ok)hoz, és ezt
a kolcsonhatast valamilyen optikai (szinvaltozas, fluoreszcencia) vagy elektrokémiai jellé alakit-
juk. A nanotechnolégia, a mikrofluidika és a mesterséges intelligencia fejlédése ma mar lehet6vé
teszi, hogy tobb mikotoxin egyidejl kimutatasa is megoldhat6 legyen percek alatt, kézi vagy okos-
telefonnal olvashat6 eszkozokkel (CHEN ES MTSAL, 2024; KHAN ES MTSAL, 2024).

A bioszenzor-platformok j6 példai az ,Elelmiszer-biztonsag 4.0” paradigmanak: a molekularis
specificitas miniatiirizalassal, automatizalassal és digitalis konnektivitassal parosul. Ebben az al-
fejezetben el8szor a klasszikus immunteszteket (LFIA) tekintjiik at, majd az aptameralapu és na-
noanyagokkal erdsitett érzékelSk, a mikrofluidikai lab-on-a-chip rendszerek, végiil a mesterséges
intelligenciaval tAmogatott ,o0kos” bioszenzor-halézatok keriilnek sorra (CAI £ES MTSAL, 2023; WU
ES MTSAL, 2024; YAN ES MTSAL, 2024).

8.2. Immuntesztek és laterdlis dramlasi eszkézok

A lateralis aramlast immuntesztek (LFIA) ma is a legelterjedtebb gyors tesztek mikotoxinok szii-
résére élelmiszer- és takarmanymintakban. Felhasznal6i szemszogbdl ezek ,a csik-tesztek”: né-
hany csepp extraktumot visziink fel, varunk 5-15 percet, majd szabad szemmel vagy olvaséval
kiértékeljiik az eredményt. A hattérben azonban jol felépitett immunokémiai reakcié zajlik: a
mintaval egytitt aramlé mikotoxin kotddik a jeldlt ellenanyaghoz, majd a membranon rogzitett
befogé ellenanyaghoz. A kot6dés eredményeként jel - szines csik vagy fluoreszcencia - jelenik
meg az adott pozicidban, amely kvalitativ vagy félkvantitativ informaciét ad a szennyezettségrol.

A Klasszikus LFIA-k jelzérészecskéi kolloid arany nanorészecskék (AuNP), amelyek jél lathaté
voros csikot adnak. Az Gj generacios tesztek azonban ennél joval tovabb mennek: nanoenzimeket,
fluoreszcens nanorészecskéket vagy kvantumpontokat alkalmaznak, ami kifejezetten javitja az
érzékenységet és lehet6vé teszi tobb analit egyidejli detektalasat is. TANG ES MTSAL (2024) nano-
enzimmel erésitett LFIA-t dolgoztak ki AFBy, ZEN és OTA egyidej(i kimutatasara, 0,05-0,2 pg-kg™*
a kimutatasi hatar, ami nagyjabol egy nagysagrenddel érzékenyebb a hagyomanyos AuNP-alapu
teszteknél. WU ES MTSAL (2024) olyan kettds mddu, UiO-L@AIEgens-alapu csikot mutattak be,
amely egyszerre ad kolorimetrias és fluoreszcens valaszt, és okostelefon-kameraval kvazi-kvan-
titativ moédon kiolvashaté.

Az LFIA-k legnagyobb erdssége a gyorsasag és az egyszeriiség, ugyanakkor pontossagukat erd-
sen befolyasolja az ellenanyagok affinitdsa és specificitasa, a matrixinterferenciak, valamint a vi-
zualis kiértékelés szubjektivitasa. Ez utébbi problémat ma mar hordozhat6 leolvasék és Al-alapu
képfeldolgozé alkalmazasok enyhitik: a tesztcsikrdl késziilt fotdt szoftver elemzi, numerikus in-
tenzitasértékeket rendel a sdvokhoz, és félkvantitativ, s6t szamos esetben kvantitativ eredményt
ad (CHEN ES MTSAL, 2024). gy a klasszikus immunteszt fokozatosan bioszenzorplatformma valik.

Egyre népszer(ibb a MycoFoss™ (Foss Analytical, Hillerod, Dania) egy bead alapu, flow cito-
metrids immunoassay technolégian alapulé mikotoxin-sziirérendszer, amelyet kifejezetten
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gabonak és takarmanyok gyors, kvazi-kvantitativ vizsgalatara fejlesztettek ki. A médszer miiko-
dési alapelve a kompetitiv kot6dési mechanizmus: fluoreszcensen jel6lt mikotoxin-anal6gok ver-
sengenek a mintaban jelen 1év6 célmolekulakkal a mikrogémbokhoz (beadekhez) kotott antites-
tek kotohelyeiért. A kot6dési arany valtozasat tobbcsatornas lézeres detektalds méri, amely
lehet&vé teszi a tobb analit egyideji (multiplex) meghatarozasat, példaul DON, ZEA, fumonizinek,
ochratoxin A, aflatoxinok és T-2/HT-2 esetében. A MycoFoss™ el6nye a gyors mérési id6, a mini-
malis mintael6készités és a kezel6barat, félautomatizalt mérési protokoll, ami alkalmassa teszi
nagy tételszamu ipari vagy logisztikai ellenérzési folyamatokba valé integralasra. Ugyanakkor
pontossaga és reprodukalhatdsaga elmarad a referenciamédszerektdl, példaul az LC-MS/MS-td],
és bar egyes esetekben - példaul ochratoxin A meghatarozasakor - az ELISA és a HPLC-FLD mod-
szerekkel 6sszemérhet6 eredményeket szolgaltat, a HPLC-FLD érzékenysége nagysagrendekkel
jobbnak bizonyult (SZOKE ES MTSAL, 2022). Ennek megfelel6en a beadalapu flow citometria elsd-
sorban eldsziirésre, kockazatbecslésre és mintatétel-alapi dontéstamogatasra alkalmazhato, mig
megfelel6ségi vizsgalatokhoz validalt, referencialaboratériumi modszerek sziikségesek.

8.3. Aptameralapu bioszenzorok

Az aptamerek a bioszenzor-fejlesztés masik kulcsszerepldi. Rovid, egyszald DNS- vagy RNS-szek-
vencidkrol van sz, amelyek meghatarozott térszerkezetet vesznek fel, és ennek révén nagy spe-
cificitassal és affinitassal kotédnek egy adott célmolekuldhoz. Az ellenanyagokkal szemben el6-
nytk, hogy teljesen szintetikus ton allithatdk el6, konnyen moédosithatdk, jol birjak a h6- és pH-
ingadozast, és kifejezetten kompatibilisek kiilonféle nanoanyagokkal. AFB;-re, OTA-ra, ZEN-re és
tobb mas mikotoxinra is fejlesztettek mar aptamereket nanomolaris disszociaciés allandékkal,
ami idedlissa teszi 6ket bioszenzoros alkalmazasokhoz.

8.3.1. Elektrokémiai aptaszenzorok

Az elektrokémiai aptaszenzorok az aptamer-toxin kdlcsonhatast elektromos jel formajaban mé-
rik. A szenzor fellletén (pl. arany- vagy szénelektr6dan) rogzitett aptamer szerkezete a kot6dés-
kor megvaltozhat, ami hatassal van a feliilettoltésre, az elektronatmenetre vagy az impedanciara.
A mért aram-, fesziiltség- vagy impedanciavaltozast aztan koncentraciéva lehet alakitani.

YAN ES MTSAL (2024) 6nellato6 fotolizemanyagcella-alapt aptaszenzort terveztek tobb mikoto-
xin parhuzamos detektalasara. A rendszer el6nye, hogy a fényenergia segitségével sajat maganak
allitja el a jeladashoz sziikséges elektromos energiat, igy csokken a kiils6 taplalas igénye. Kimu-
tatasi hataruk 0,03 ng-mL™* koriil alakult, ami j6] mutatja az elektrokémiai aptaszenzorok poten-
cialis érzékenységét.

THATI £S MTSAL (2024) ugyan elsésorban molekularisan lenyomatozott p-SPE-HPLC kombina-
ciotismertettek aflatoxinokra, de eredményeik szépen illusztraljak a MIP-alapu szelektiv felisme-
rés és az elektrokémiai vagy kromatografias jelgeneralas kozotti szinergiat. Az analitikai gondol-
kodas mindkét esetben azonos: szelektiv megkotés, majd pontos, robusztus jelatalakitas.

8.3.2. Optikai aptaszenzorok

Az optikai aptaszenzorok tobbsége fluoreszcencia-valtozasra vagy kolorimetrias jelre épit. Gya-
kori megoldas, hogy az aptamer és egy nanorészecske vagy kvantumpont kézott energia- vagy
elektrontranszfer zajlik, amely a toxin kot6désekor megvaltozik, igy konnyen mérhet6 intenzitas-
kiiléonbség jon létre.

CAI ES MTSAL (2023) Fe-N-C egyatomos nanoenzim-alapu lateralis aramlasu tesztet fejlesztet-
tek, ahol az aptameres felismerés tobb mikotoxin (pl. AFB;, ZEN, OTA) multiplex detektalasat
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teszi lehet§vé sub-ng-mL™" érzékenységgel. A nanoenzim Katalitikus aktivitdsa drasztikusan fel-
erdsiti a jelvaltozast, igy az érzékeld terepi kornyezetben is kozeliti a laboratériumi érzékenysé-
get.

LU ES MTSAL (2023) okostelefonnal leolvashaté kolorimetrias aptaszenzort dolgoztak ki AFB,
kimutatasara. Az AuNP-k aggregacioja szinvaltozast okoz, amelyet a telefon kamerdja rogzit; a
kapcsolodé alkalmazas a képbdl kiszamitja a koncentraciét. A rendszert tiz kiilonb6z6 babfajta
terepi analizisében tesztelték, demonstralva, hogy az aptamer-nanorészecske kémia valos kor-
nyezetben is miikod6képes dontéstamogatd eszkoz lehet.

yos

8.4. Nanoanyagokkal erdsitett bioszenzorok

A bioszenzorok teljesitményét ma els6sorban a nanoanyagok hizzak fel. A nagy fajlagos feliilet, a
katalitikus aktivitas és a hangolhat6 optikai-elektronikai tulajdonsagok mind azt szolgaljak, hogy
a jel-zaj arany javuljon, a kimutatasi hatarok pedig egyre alacsonyabbak legyenek.

Kiemelked6 példak a fém-organikus vazak (MOF-ok), amelyek porusstruktiuraja és kémiai fe-
liillete finoman hangolhatd. HU £ESMTSAL (2024) és YANG ES MTSAL (2023) MOF-kompozitokat alkal-
maztak OTA és ZEN szelektiv ddsitasara, majd fluoreszcens vagy elektrokémiai detektalasra, ki-
valo visszanyeréssel és alacsony LOD-okkal. A MOF-alapu adszorbensek jél illeszthet6k mind
extrakcios, mind bioszenzoros platformokba.

HUA ES MTSAL (2024) kvantumpont-MIP (QD-MIP) rendszert fejlesztettek zearalenon kimuta-
tasara mikrofluidikai kornyezetben. A MIP gondoskodik a szelektiv kotésrol, a kvantumpont pe-
dig intenziv fluoreszcens jelet ad; a modszer 0,002 pg-kg™ LOD-ot ért el, ami mar ultranyomnyi
szintek detektalasara is alkalmassa teszi.

KHALILIPOUR ES MTSAL (2024) szénnanorészecskéket alkalmaztak aflatoxinok dusitasara és ki-
mutatasara, mig CAI ES MTSAL (2023) és ZHU ES MTSAL (2024) bimetallikus nanoenzimeket épitet-
tek be LFIA-k jelerdsité moduljaként. Ezek az anyagok lehet6vé teszik, hogy az LFIA-szerii plat-
formok érzékenysége kozelitsen a laboratériumi ELISA- vagy LC-MS szintjéhez, mikézben
megmarad a gyorsasag és az egyszeri hasznalat.

8.5. Mikrofluidika és lab-on-a-chip eszkézok

A mikrofluidikai technolégiak azt a kérdést probaljak megoldani, hogyan lehet az analitikai folya-
matot - mintakezelést, reakciot, elvalasztast és detektalast - egyetlen, néhany négyzetcentiméte-
res chipen megvaldsitani. Az ilyen ,lab-on-a-chip” rendszerekben a folyadékok mikroliteres vagy
akar nanoliteres csatornakban aramlanak, a folyamatokat pedig szelepstrukturak, kapillaris er6k
vagy kiilsé pumpak szabalyozzak.

HUA ES MTSAL (2024) kvantumponttal integralt mikrofluidikai eszkozt fejlesztettek zearalenon
dusitasara és kimutatasara, sub-ppb tartomanyu érzékenységgel. A chipen belil lezajlik a minta
el6készitése, a MIP-alapu dusitas, majd a fluoreszcens detektalds, igy a teljes analizis néhany perc
alatt elvégezhet6 minimalis reagensfelhasznalassal.

BOSMAN ES MTSAL (2024) 3D-nyomtatott modularis mikroeszkozoket mutattak be, ahol kiilon
modulok felelnek a sz{irésért, az extrakcidért és a detektalasért. Az ilyen modularis felépités elo-
nye, hogy az egyes egységek feladat- és matrixspecifikusan cserélhetdk, igy ugyanaz a platform
kilonb6z6 mikotoxinok és kiilonbozd élelmiszermatrixok vizsgalatara is adaptalhaté. A 3D-
nyomtatas raadasul lehet6vé teszi az eszk6zok gyors, olcso és testre szabott eldallitasat.

A mikrofluidikai chipek legfontosabb gyakorlati el6nye a reagensek és oldszerek drasztiku-
san csOkkentett igénye, a rovid analizisid6 (gyakran 10 perc alatti teljes vizsgalati id6), valamint
az automatizdlhatésdg. Ha ezeket a chipeket optikai olvasékkal vagy Bluetooth-kapcsolatu

97



Hamow, K., A., & PARKANYI, G.

minipotenciésztatokkal kombinaljuk, nagyon kozel kertiliink ahhoz az eszkoztipushoz, amely de-
centralizalt, halézatba kapcsolt mikotoxin-monitoringot valdsithat meg.

8.6. Mesterséges intelligencia és , 0kos” bioszenzorok

A bioszenzor-technoldgia ma mar nem all meg a jel generalasanal: legalabb ilyen fontos, hogyan
értelmezziik a kapott adatokat. Itt 1ép be a képbe a mesterséges intelligencia és a gépi tanulas.

Az ,okos” bioszenzorok jellemz&en képi vagy idéfiiggd jeleket allitanak eld. Kolorimetrias
LFIA-kndl a csik intenzitasat, fluoreszcens szenzoroknal a fénykibocsatas térbeli és idébeli min-
tazatat kell szamszer(siteni, elektrokémiai aptaszenzoroknal pedig aram-id6 vagy impedancia-
frekvencia gorbéket kell értelmezni. A modern szoftverek és mobilalkalmazasok képesek auto-
matikusan feldolgozni ezeket a nyers adatokat, osztalyozni a mintakat (negativ, gyanuis, nem meg-
felel6) és becslést adni a koncentraciora.

Kutato6k olyan koncepcidt vazolnak fel, amelyben a bioszenzorok nem 6nall6 szigetek, hanem
felh6alapu adatbazisokhoz és ML-modellekhez kapcsolddd szenzornédok (CHEN ES MTSAL, 2024).
A terepen mért adatok valds id6ben kertilnek fel a rendszerbe, ahol automatikus kalibracié, drift-
korrekcié és trendanalizis torténik. gy szennyezettségi hotérképek készithetdk, riasztasok gene-
ralhatoék, és a mért adatok hosszd tdvon nyomon kovetheték - akar blockchainréteg segitségével
is -, tAmogatva a 2023/915/EU rendelet szerinti dokumentalasi és nyomonkovetési kovetelmé-
nyeket (EUROPEAN COMMISSION, 2023).

Ez a digitdlis réteg teszi a bioszenzort val6ban ,0kossa”: nem pusztan méréeszkoz, hanem egy
kiterjedt élelmiszer-biztonsagi megfigyel6halézat része, amely adatokat szolgaltat kockazatmo-
dellezéshez és dontéstamogatashoz is.

8.7. A bioszenzorplatformok ésszehasonlito dttekintése

Az eltér6 bioszenzorplatformok kozotti kiilonbségeket és alkalmazhatdsagukat az 6. tdbldzat fog-
lalja 6ssze. A tadblazat bemutatja a f6 felismerd elemeket, a jelatalakitds modjat, a tipikus kimuta-
tasi hatarokat, a vizsgalati id6t, a multiplexképességet és az egyes megoldasokhoz kapcsol6dé fon-
tosabb irodalmi példakat.

6. tablazat. Bioszenzorplatformok mikotoxinok kimutatdsara

Platform Felismer6 Lo LOD Vizsgalati .
tipusa elem Jel médja (ng-mL") id6 Multiplex Irodalom
TANG ES MTSAL
L.FIA . Ellenanyag ; Au,NP . 0,1-1,0 5-10 perc  Korlatozott (2024); Wu Es
(kolorimetrias) szinvaltozas

MTSAL (2024)

LFIA Ellenanyag/ Fluoreszcencia + CAI ES MTSAL
(fluoreszcens/ yag . o 0,01-0,2 ~5 perc Igen (2023); ZHU Es

. aptamer kolorimetrias jel

nanoenzim) MTSAL (2024)
YAN ES MTSAL

Elektrokémiai ap- Amperometrias /

Aptamer . . 0,01-0,05 <10 perc Kozepes (2024); THATI ES
taszenzor impedancia MTSAL (2024)
- Lu ES MTSAL
Optikai Aptamer  Fluoreszcens /- 505 005 <10 perc Igen (2023); Hua s
aptaszenzor vagy MIP kolorimetrias MTSAL (2024)
. HuA ES MTSAL
Mikrofluidikai chip MIP, Fluoreszcencia /= 501 001 <10 perc Magas (2024); BOSMAN
aptamer elektrokémiai

ES MTSAL (2024)

(Forrds: CAI ES MTSAL [2023]; TANG ES MTSAL [2024]; HUA ES MTSAL [2024]; WU ES MTSAL [2024]; YAN ES MTSAL
[2024]; THATI ES MTSAL [2024]; ZU ES MTSAL [2024] alapjdn késziilt)
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8.8. Kitekintés és jovobeli trendek

Abioszenzoros mikotoxin-analitika nagyjabdl ott tart ma, ahol az LC-MS/MS allt egy-két évtizede:
a technologia mar egyértelmiien bizonyitott, de a széles korti, szabvanyositott alkalmazas és a
teljes jogi elfogadottsdg még kialakuldban van. A fejlesztési irdnyok azonban jél lathatok.

Varhatd, hogy egyre inkabb olyan rendszerek jelennek meg, amelyek reagensmentes vagy mi-
nimalis reagenses érzékelést valdsitanak meg MIP-ek, nanoenzimek és mas hibrid anyagok segit-
ségével. A jovo platformjai onkalibraléak lesznek, mesterséges intelligencia segitségével kompen-
zaljak a szenzorok driftjét, a hGmérséklet- és matrixhatasokat, és automatikusan adaptaljak a
kalibraciés modelleket Gj adatmintakhoz.

A vezeték nélkiili adatmegosztas, az loT-kompatibilis szenzornédok és a blockchain- vagy fel-
héalapu hattérrendszerek integracidja azt vetiti elére, hogy a bioszenzorok nemcsak egyedi mé-
réseket szolgaltatnak majd, hanem egy folyamatos, adatvezérelt élelmiszerlanc-feliigyeleti rend-
szer elemei lesznek. Az aptamerek, nanoanyagok, mikrofluidikai chipek és Al-modellek
kombinacidja realisztikus jovéképet rajzol fel: laboratériumi szinti pontossag valhat elérhet6vé
terepi koriilmények kozott is, beleértve az er6forrasszegény régiokat.

A tobb mikotoxin egyiittes el6fordulasa, a klimavaltozas okozta kockazati mintazatatrendez6-
dés és a globalis kereskedelem komplexitasa mellett ezek az intelligens bioszenzorplatformok
kulcsszerepldi lehetnek a folyamatos, proaktiv, adatvezérelt kockdzatmenedzsmentnek. A fejezet
korabbi részeiben bemutatott LC-MS/MS-, LC-HRMS- és spektroszképiai modszerek a megerd-
sit6, jogilag hiteles analitika pillérei maradnak, mig a bioszenzorok és okos monitoring rendsze-
rek a gyors sziirés, a korai riasztas és a dontéstamogatas frontvonalat adjak majd a modern mi-
kotoxin-feliigyeletben.

9. Uj trendek és jovébeli perspektivak

9.1. Bevezetés

A mikotoxin-analizis az egyszerl kémiai tesztektdl eljutott egy multidiszciplinaris tertiletig,
amely 6tvozi az analitikai kémiat, az adattudomanyt és az anyagtudomanyt. Az elmult évtizedek-
ben a single-toxin méréstol az integralt, multiomikai és intelligens érzékeld rendszerekig fejlodott.

Ahogy a globalis élelmiszer-biztonsag egyre komplexebb kihivasokkal szembestil - a klimaval-
tozas okozta gombafléra-eltolédasoktol a globalizalt kereskedelemig -, a mikotoxin-analizis jo-
v0je a gyorsasagon, érzékenységen, automatizalason és digitalis integracion mulik.

9.2. A mikotoxin-analizis torténeti fejlédése (1950-es évektdl a 2030-as évekig)

9.2.1. 1950-1970-es évek — Alapvetb kémiai és immunoldgiai technikdk

Az els6 mikotoxin-felfedezések (aflatoxinok, ochraoxin A) vékonyréteg-kromatografiara (TLC) és
UV /fluoreszcens detektalasra épiiltek. Ezek félkvantitativ modszerek voltak, de megteremtették
az igényt a reprodukalhaté toxinsziirésre. A radioimmunoassay (RIA) és korai ELISA-tesztek no-
velték az atereszt6képességet (BOENKE, 1998).

9.2.2. 1980-1990-es évek - Kromatogrdfids konszoliddcié és mindségtigyi keretek

A HPLC fluoreszcens vagy UV-detektalassal valt standarddd, pArhuzamosan megjelentek az els6
EU- és Codex-standardok, formalizalva a teljesitménykritériumokat és a min6ségbiztositasi elve-
ket (KRSKA ES MTSAL, 2006).
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9.2.3. 2000-es évek - Tobbkomponenses vizsgdlatok és LC-MS/MS

Az ESI és a tandem tomegspektrometria elterjedésével a laborok fokozatosan attértek a multi-
toxin médszerekre. Az LC-MS/MS ppb alatti érzékenységet és nagy specificitast biztositott, akar
20-50 mikotoxin egyidejli meghatarozasaval (ABREU ES MTSAL, 2023). Az ISO 17025 és a
2002/657 /EK szerinti QA-elvek konszolidalodtak.

9.2.4. 2010-es évek - Nagyfelbontdstu és adatvezérelt analitika

A HRMS (Orbitrap, Q-TOF) és a nem-célzott analizis (NTA) lehet6vé tette 4j, modositott mikotoxi-
nok és metabolitok azonositasat (ZHANG ES MTSAL, 2023b; VERRI HERNANDES ES WARTH, 2024). Meg-
jelentek ML-algoritmusok spektrumdekonvolticiéra és osztalyozasra (DHAKAL ES MTSAL, 2023).

9.2.5. 2020-as évek - Miniatiirizdlds, integrdcio és intelligens érzékelés

Hordozhat6, okos és multiplex bioszenzorok jelentek meg, amelyek a mikrofluidikat, aptamere-
ket, nanoenzimeket és okostelefonos analitikat integraljak (CAI ES MTSAL, 2023; WU ES MTSAL, 2024;
CHEN ES MTSAL, 2024). Al-modellek valés idejii kvantifikalast és felh6alapui kockazatértékelést
tesznek lehet6vé (GBASHI ES NJOBEH, 2024). A 2023/915/EU rendelet tovabb erdsitette a szaba-
lyozasi harmonizaciot.

9.2.6. 2030-50-es évek (vdrhato) — Autoném és prediktiv analitikai 6koszisztémdk

A jov6ben varhatéan dsszeolvadnak az autondm mintavételi rendszerek, az Al-vezérelt 6nkalib-
ralas és a blockchainalapi nyomon kovetés. Az analitikai hal6zatok a statikus laborvizsgalatoktél
a folyamatos, prediktiv monitorozas felé mozdulnak, integralva a tavoli szenzorokat, kornyezeti
modellezést és expozomikai adatokat.

9.3. Mesterséges intelligencia és automatizadlds integrdcidja

A mesterséges intelligencia az analitikai lanc minden 1épését érinti - a spektralis el6feldolgozastdl
a dontéstamogatasig. ML- és DL-modellek (pl. CNN-ek) értelmezik a hiperspektralis és Raman-
képalkotasi adatokat a szennyezett szemek osztalyozasara (KiM ES MTSAL, 2023a; ZHU ES MTSAL,
2023).

Felh6alapu Al-platformok képesek az abnormalis spektralis mintazatok automatikus jelzésére
és a szenzorok djrakalibralasara (CHEN ES MTSAL, 2024). Az automatizalt lab-on-a-chip rendszerek
egy modulban kombindljak a mintavételt, kivonast és detektalast (HUA £ES MTSAIL, 2024; BOSMAN ES
MTSAL, 2024). Al-alapi mintazatfelismeréssel ezek az eszkozok folyamatos lizemeltetésre alkal-
masak gyartdsorokon, a tételes vizsgalatokat valds idejli folyamatiranyitassa alakitva.

9.4. A fenntarthaté és ,zéld” analitikai kémia felé

A fenntarthat6sag az analitikai innovaci6 fontos dimenzi6java valt. A cél az olddszerfelhasznalas,
energiaigény és hulladéktermelés minimalizalasa, példaul zold minta-el6készitési stratégiakkal
(QuEChERS, FPSE, kiilonféle mikroextrakciés modszerek) (MOGHADDAM ES MTSAL, 2024; HU ES
MTSAL, 2024).

A 3D-nyomtatott mikroeszk6zok (BOSMAN ES MTSAL, 2024) és az old6szermentes spektroszko-
piai szenzorok (FOMINA ES MTSAL, 2024) ecohatékony, Gjrahasznosithato analitikai platformok felé
mutatnak. A fenntarthat6 tervezés magaban foglalja a biol6giailag lebomlé polimereket, megujulé
nanoanyagok és Al-optimalizalt munkafolyamatokat, amelyek cs6kkentik a munka- és reagen-

sigényt.
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9.5. Multiomikai és expozomikai integrdcio

A fejlett analitikai stratégiak egyre inkabb 0sszekotik a klasszikus kémiat a molekularis biologia-
val és a rendszerszemlélettel. Az LC-HRMS-alapt expozomika egyesiti a célzott (MRM) és nem-
célzott (SWATH) adatgyfijtést egy futtatdsban (VERRI HERNANDES ES WARTH, 2024), lehetdvé téve
az ismert toxinok kvantifikalasat és djonnan megjelen6 metabolitok felfedezését.

Transzkriptomikai, metabolomikai és volatilomikai vizsgalatok kiegészit6 informaciét adnak
a gazda-korokozo kolcsonhatasokroél, tAmogatva a szennyez6dés dinamikajanak mechanisztikus
értelmezését. Az omikai adatok ML-modellekkel vald integracidja prediktiv kockazattérképezést
tesz lehet6vé (CASTANO-DQUE ES MTSAL, 2023).

9.6. Digitdlis nyomon kévethetdség és szabdlyozdsi konvergencia

A jov6é mikotoxin-feliigyelete digitadlisan nyomon kovetheté analitikai halézatokra épiil. A
blockchain-technolégia biztosithatja az adatok integritasat a helyszini szenzoroktél a szabalyozoi
adatbazisokig, mig az IoT-alapu ,,0kos” csomagolas képes a szennyezddés monitorozasara a teljes
ellatasi lancban (KHAN ES MTSAL, 2024).

Az EU-, ISO- és Codex-standardok kozotti nemzetkdzi harmonizacié kulcsfontossagii marad az
adatok Osszehasonlithatosaga és a kereskedelmi megfelelés szempontjabdl. Az Gj bioszenzorok
és Al-vezérelt miiszerek ugyanazon metrolégiai nyomon kovethetdségi és bizonytalansagbecslési
elvek szerint kKertilnek validalasra, mint az LC-MS/MS-moédszerek (ZHANG ES MTSAIL, 2023b; ABREU
ES MTSAL, 2023).

9.7. Jovébeli iranyok

e Hibrid analitikai platformok terjednek el, amelyek HRMS-meger6sitést kombinalnak hor-

dozhatd bioszenzoros elGsziiréssel;

e Al-vezérelt kockazat-el6rejelzés integralja az id6jarasi, genetikai és kereskedelmi adato-

kat;

¢ Globdlis adatbazisok kapcsoljak 0ssze a mikotoxin-kitettséget az egészségiigyi kimene-

tekkel;

e Automatizalt bizonytalansagjelentés épiil be a digitalis miiszerekbe;

e Akorforgasos kémia és eco-design elvei egyre inkabb atszovik a modszerfejlesztést.
Végs6 soron az analitikai rendszerek a puszta detektalas eszkozeib6l a megel6zés és predikcid
eszkozeivé alakulnak, valds idejl informaciét és dontéstamogatast nydjtva az élelmiszer-terme-
lési lanc minden szintjén.

10. Osszefoglalas és kovetkeztetések

A mikotoxin-analizis az elmult évtizedekben az egyszer(, egykomponensii kémiai tesztektdl egy
magasan integralt, multidiszciplinaris rendszer felé fejl6do6tt, amelyben a klasszikus kromatogra-
fias eljarasok, a spektroszkdpiai technikak, a bioszenzorplatformok és a digitalis adatkezelés egy-
mast kiegészit6 szerepet toltenek be. A fejezet attekintette a mikotoxinok toxikolégiai és gazda-
sagi jelentGségét, az expozicids utak komplexitasat, valamint azokat a technolédgiai és
szabdlyozasi kereteket, amelyek meghatarozzak a jelenlegi analitikai gyakorlatot.

A kromatografias modszerek, kiilonésen az LC-MS/MS- és HRMS-alapu platformok, tovabbra
is az élelmiszer- és takarmanymintak mikotoxin-meghatarozasanak ,gold standardjdt” jelentik.
Ezek biztositjak azt az érzékenységet, szelektivitast és metroldgiai nyomon kovethetGséget,
amelyre a jogszabalyi megfelel6ség, a hatarérték-kozeli dontések és a multiomikai, expozomikai
vizsgalatok épithet6k. Ugyanakkor a nagy miiszerigény, a szakképzett személyzet sziikségessége
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és a viszonylag alacsony mintaszam-specifikus atereszt6képesség indokoltta teszi olyan komple-
menter technikak fejlesztését, amelyek a teljes analitikai lancot hatékonyabba teszik.

A nem kromatografias, spektroszképiai megkozelitések — FTIR-ATR, NIR, Raman/SERS, fluo-
reszcens és hiperspektralis képalkotas - gyors, roncsolasmentes és részben helyszini alternativat
kinalnak a tdmeges sz{lirésre. Bar kozvetett, félkvantitativ jellegiik miatt kalibraciot és referencia-
analitikai megerdsitést igényelnek, a modern kemometriai és Al-alapu adatfeldolgozas révén po-
tencidlisan mintael8sziirési és korai riasztasi eszkozként pozicionalhaték. A spektroszkoépia igy
nem versenytarsa, hanem stratégiai partnere a kromatografianak egy kétlépcsés, sziirés + meg-
erdsités tipusu analitikai architektiraban.

A bioszenzorok és intelligens detektalasi platformok - immuntesztek, aptaszenzorok, nano-
anyagokkal erdsitett rendszerek és mikrofluidikai lab-on-a-chip eszk6zok - a miniatiirizalas, a
molekularis specificitds és a digitalis konnektivitds metszéspontjaban helyezkednek el. Ezek a
rendszerek lehet6vé teszik a gyors, terepi, gyakran multiplex mikotoxin-kimutatast, amely okos-
telefonos kiolvasassal és felh6alapu feldolgozassal kombinalva az élelmiszerlanc kiilonb6z6 pont-
jain is bevethetd. A nanotechnoloégia és az aptamer-MIP kémia fejlédése varhatéan tovabb javitja
az érzékenységet és a robusztussagot, mikozben a mikrofluidika automatizalja a mintakezelést és
csokkenti a reagensigényt.

A minGségbiztositas, modszervalidalas és szabalyozasi kdrnyezet kulcsfontossagu annak biz-
tositasahoz, hogy az Uj analitikai platformokbdl szarmazé adatok 6sszehasonlithaték, visszako-
vethetdk és jogilag is védhet6k legyenek. Az EU-rendeletek, a Codex-standardok, az ISO- és AOAC-
keretrendszerek, valamint a referenciaanyagok és korvizsgalatok egyiitt alakitjak ki azt a metro-
l6giai gerincet, amelyhez a hagyomanyos és 4j generaciés modszerek egyarant illeszkedni kote-
lesek. A jov6ben varhatéan egyre nagyobb hangsulyt kap a digitalis QA, az automatizalt teljesit-
ménymonitorozas és az atlathaté bizonytalansagkezelés.

A 9. fejezetben bemutatott trendek - Al-vezérelt adatfeldolgozas, z6ld analitikai kémia, mul-
tiomikai integracio, digitalis nyomon kovethetdség és szabalyozasi konvergencia - azt jelzik, hogy
a mikotoxin-analizis a reaktiv detektalasbol a proaktiv, prediktiv kockdzatmenedzsment iranyaba
mozdul. A hibrid rendszerek, amelyek hordozhaté bioszenzoros eldsziirést kapcsolnak HRMS-
megerdsitéssel és felhdalapt kockazatértékeléssel, lehetdséget kinalnak egy olyan analitikai inf-
rastruktara kialakitasara, amely egyszerre érzékeny, gyors, fenntarthat6 és szabalyozas-kompa-
tibilis.

Osszességében a mikotoxin-analizis jov6je nem egyetlen ,csodamddszer” elterjedésében, ha-
nem komplementer technoldgiak intelligens integracidjaban rejlik. A kromatografia, spektro-
szkdpia, bioszenzorok, QA-keretrendszerek és Al-eszk6zok egymasra épiilé alkalmazasa teremt-
heti meg azt a megbizhat6, dinamikus és adatvezérelt élelmiszer-biztonsagi rendszert, amely
képes 1épést tartani a klimavaltozas, a globalis kereskedelem és az Gjonnan megjelend kockazatok
kihivasaival.

11. Nemzeti mikotoxin-korkép 2023-2025: éves mintaszamok és terményenkénti atlag-
koncentraciok

A 2023 és 2025 kozotti id6szakban Magyarorszagon végzett vizsgalatok nagy elemszamu adatai
- a Mertcontrol Group akkreditalt mintavevo szervezetének és vizsgald laboratériumanak ered-
ményei alapjan - azt mutatjak, hogy a f6bb gabonafélék mikotoxin-szennyezettsége orszagos
szinten jellemz6en a vonatkoz6 eurdpai unids szabalyozasi kiiszobértékek alatt maradt. Ugyan-
akkor az egyes termények, toxintipusok és évjaratok kozott szamottevd eltérések figyelhet6k
meg, ami a kockazat differencialt értékelését és kezelését indokolja. Az eredményeket a 7. tdbld-
zat foglalja 6ssze, termény- és toxintipusonkénti éves bontasban.
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7. tablazat. Nemzeti korkép a mikotoxinszintek atlagos terményenkénti el6fordulasardl 2023 és 2025
ko6zott a Mertcontrol Group vizsgalatai alapjan

NEMZETI KORKEP A MIKOTOXINSZINTEK ATLAGOS TERMENYENKENTI 2023-2025 ELOFORDULASAROL
Mertcontrol Group - Magyarorszagon végzett vizsgalatainak szama adott toxin atlagos koncentraciodja és

szoérasa (ug-kg™') és matrixtipus vonatkozasaban

EV 2023 2024 2025
Dezoxinivalenol

Elemszam Atlag Széras Elemszam Atlag Széras Elemszam Atlag  Széras
arpa 787 219,0 3354 425 138,6 288,0 230 39,0 2168
biiza 2372 96,3 212,5 2593 120,2 476,1 2095 62,2 318,2

durumbiiza 140 102,3 249,2 120 250,5 8074 256 396,4 14429
Kkukorica 2279 545,1 748,44 2377 73,9 185,3 1587 38,6 98,3
rozs 3 576,7 459,6 1 5,0 NA 1 5,0 NA
sorarpa 19 469,7 8813 41 730,3 559,2 5 5,0 0,0

takarmanyarpa 156,3 248,0 1 5,0 NA
takarmanybiza 1 5,0 NA 1 290,0 NA
tonkolybuza 2 36,0 22,6
waxy kukorica 131 140,9 1643 117 69,5 109,55 68 19,4 46,2
zab 1 200,0 NA 1 5,0 NA 9 28,6 46,6
Fumonizin [B1+B2+B3]

Elemszam Atlag Széras Elemszam Atlag Szérdas Elemszam Atlag  Széras
arpa 21 17,3 10,5 2 15,0 0,0 1 15,0 NA
buza 60 15,3 2,6 22 15,8 3,8 34 19,4 10,7

durumbniza 1 15,0 NA 2 15,0 0,0
kuKkorica 366 637,0 36399 230 503,2 6987 152 549,6 757,8
sorarpa 1 15,0 NA
waxy kukorica 104 7751 7818 89 4409 439,22 52 677,0 6328
zab 1 15,0 NA
T2 és HT2 toxin

Elemszam Atlag Széras Elemszdm Atlag Szérds Elemszam Atlag  Széras
arpa 18 15,3 18,2 33 33,0 41,0 10 8,0 9,5
biza 55 5,2 0,9 443 6,1 4,7 379 52 1,6

durumbiiza 3 6,7 2,9 11 8,5 7,9 17 5,0 0,0
kukorica 314 22,1 52,5 116 18,0 31,7 114 17,0 29,3
rozs 1 5,0 NA
sorarpa 1 5,0 NA 14 109,0 1853
waxy kukorica 112 12,1 26,0 82 8,8 14,4 51 11,0 13,5
zab 1 114,0 NA 2 24,5 9,2
Zearalenon

Elemszam Atlag Széras Elemszdm Atlag Szérds Elemszam Atlag  Széras
arpa 78 52 12,1 69 57 20,3 28 2,5 0,0
biiza 297 3,0 4,8 545 2,7 1,7 303 2,9 4,1

durumbiiza 4 2,5 0,0 2 2,5 0,0 9 2,5 0,0
kuKkorica 635 73,7 1532 463 253 1178 191 4.8 21,8
sorarpa 1 2,5 NA 3 2,5 0,0
takarmanybza 1 2,5 NA 1 2,5 NA
waxy kukorica 115 15,9 36,3 89 15,1 59,7 55 2,7 1,3
zab 1 2,5 NA 1 2,5 NA

(Forrds: Mertcontrol Group Magyarorszdg kimutatdsa alapjdn)
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A dezoxinivalenol (DON) esetében az atlagos szennyezettségi szintek a vizsgalt id6szakban
nem jeleztek altaldnos megfelel6ségi problémat, kiilondsen a biza és az arpa tekintetében. Ezzel
szemben a kukoricdban és egyes buizatipusokban - kiilondsen a durumbtizaban - tapasztalt nagy
szorasok arra utalnak, hogy egyes tételek esetében a szabalyozasi szintek megkdzelitése nem zar-
haté ki, ami a célzott ellenérzések indokoltsagat erdsiti.

A fumonizinek vonatkozasaban az eredmények egyértelmiien megerdsitik, hogy a kockazat el-
sOsorban a kukoricadhoz és a specialis kukoricatipusokhoz kapcsolddik. Bar az atlagos koncentra-
ciok nem utalnak széles korli megfelel6ségi problémara, a jelentds tétel- és évjaratfiiggd ingado-
zas miatt a fumonizinek tovdbbra is a hazai mikotoxin-monitoring kiemelt célpontjai kozé
tartoznak.

A T-2 és HT-2 toxinok esetében a legtobb terményben mért koncentracidk alacsonyak és vi-
szonylag stabilak voltak, ami 6sszességében nem jelez fokozott megfelel6ségi kockazatot. Ugyan-
akkor egyes terményeknél és években megfigyelt kiugrd értékek raviladgitanak arra, hogy e toxi-
nok szdérvanyos el6fordulasa tovabbra is relevans, kiilléndsen arpa és zab esetében.

A zearalenon (ZEN) el6fordulasa elsésorban a kukoricara koncentralédott, ahol egyes évjara-
tokban emelkedettebb szintek jelentkeztek. Ezek az értékek 6sszességében nem utalnak altaldnos
hatarérték-tallépési kockazatra, ugyanakkor jol szemléltetik, hogy a ZEN-szennyezettség jelentds
évjarati ingadozast mutathat.

Osszefoglalva, a 2023 és 2025 kozotti hazai adatok alapjan a gabonafélék mikotoxin-szennye-
zettsége orszagos szinten nem tekinthetd kritikusnak, ugyanakkor a kimutatott variabilitds miatt
nem homogén, és egyes termények esetében célzott figyelmet igényel. A bemutatott eredmények
egyértelmiien alatamasztjak a folyamatos, kockazatalapii monitoring jelent6ségét, amely alap-
vetd feltétele az élelmiszer- és takarmanybiztonsag fenntartasanak.
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A miktoxin-analitikai mdédszerek fejlédése és alkalmazasa: hagyomanyos és korszerti megkdozelitések...

Developments and applications of mycotoxin analytical methods -
traditional and modern approaches in the service of food chain safety
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Summary

Mycotoxins represent one of the most significant and complex chemical risk factors in the food and feed chain,
posing major challenges for reliable analytical determination due to their high toxicological relevance, low
concentration levels and pronounced spatial heterogeneity. Consequently, the validity of mycotoxin analysis
does not rely solely on the performance of advanced instrumental techniques, but on the integrated quality
and representativeness of the entire workflow, from sampling design through homogenization and sample
preparation to data evaluation. Over recent decades, liquid chromatography coupled with tandem and high-
resolution mass spectrometry, isotopic dilution approaches, and the application of certified reference materi-
als and reference materials have enabled substantial progress in sensitive and multi-analyte mycotoxin deter-
mination. At the same time, it has become evident that the dominant contribution to overall meas-
urement uncertainty originates from sampling, subsampling and homogenization, frequently exceeding
variability arising from instrumental analysis. This chapter therefore adopts an integrated perspective on rep-
resentative mycotoxin analysis, linking the principles of the Theory of Sampling (TOS), the European and in-
ternational regulatory framework, and 1SO-based quality assurance and accreditation requirements with
state-of-the-art extraction, clean-up and detection strategies. In addition to classical laboratory-based meth-
ods, the chapter addresses immunochemical, spectroscopic, biosensor-based and data-driven approaches, as
well as emerging future directions. The chapter serves both as a comprehensive professional reference and as
an educational resource for researchers, students, testing laboratories, regulatory authorities and decision-
makers, supporting the understanding, design and practical implementation of harmonized, robust and fu-
ture-proof mycotoxin monitoring systems.

Keywords: Mycotoxin analysis, LC-MS/MS and HRMS methods, Multitoxin quantification, Sampling uncer-
tainty and homogenization, Biosensors for food safety applications.
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