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Összefoglalás 

A mikotoxinok számos fehérjével lépnek kölcsönhatásba a szervezetben, ennek toxikodinámiás aspektusai 

mellett a toxikokinetikai interakciók is nagy jelentőséggel bírnak. Több mikotoxin és mikotoxin-metabolit ese-

tében írták le magas stabilitású komplexek kialakulását szérumalbuminnal. Ez nem csak toxikokinetikai szem-

pontból lehet érdekes, mivel az albumin felhasználható egy viszonylag olcsó és könnyen hozzáférhető affini-

tásproteinként. Emellett elsősorban az ochratoxin A, valamint a zearalenon egyes metabolitjainak albuminkö-

tődésében számottevő faji eltéréseket figyeltek meg, ahol a kötési állandók akár nagyságrendi eltéréseket is 

mutathatnak. A biotranszformációs reakciók során alacsonyabb vagy magasabb toxicitású metabolitok is 

képződhetnek, egyes transzportproteinek pedig részt vesznek a mikotoxinok és/vagy metabolitjaik celluláris 

felvételében vagy exportjában. Továbbá a mikotoxinok gátolhatnak olyan enzimeket és transzportereket is, 

amelyeknek nem szubsztrátjaik. Jelen fejezetben röviden összefoglalom a mikotoxinok főbb ismert kölcsönha-

tásait szérumalbuminnal, biotranszformációs enzimekkel és transzporterekkel, beleértve ezek ismert vagy fel-

tételezett jelentőségét. 

Kulcsszavak: mikotoxin, szérumalbumin, biotranszformációs enzimek, transzporterek, toxikokinetika 

1. Mikotoxinok kölcsönhatásai plazmafehérjékkel 

1.1. Humán szérumalbumin 

A humán szérumalbumin (HSA) a keringésben legnagyobb mennyiségben megjelenő plazmafe-

hérje (35–50 g/L ≈ 525–750 μM), 585 aminosavból épül föl, molekulatömege körülbelül 66,5 kDa, 

három doménből (I, II és III) és azok mindegyike két-két aldoménből (A és B) áll. Az albuminnak 

fontos szerep jut a vér kolloidozmotikus (onkotikus) nyomásának fenntartásában, így a szerve-

zetbeni folyadékmegoszlásban, emellett többek között puffer, antioxidáns és enzimatikus funk-

ciói is vannak (FANALI ÉS MTSAI., 2012). A HSA képes számos endogén és exogén vegyületet kisebb-

nagyobb affinitással megkötni és azokat a vérkeringésben szállítani. A magas stabilitású komple-

xek képződése befolyásolhatja a kötött vegyület szöveti felvételének sebességét/mértékét és eli-

minációjának sebességét, így egyes ligandum-albumin kölcsönhatások nagy farmakokinetikai/to-

xikokinetikai jelentőséggel bírnak (FANALI ÉS MTSAI., 2012; YAMASAKI ÉS MTSAI., 2013). A zsírsavak 

számos kötőhelyen képesek kapcsolódni a HSA-hoz (FA1-FA9), azonban a legtöbb gyógyszerve-

gyület az úgynevezett Sudlow’s Site I (IIA aldomén, FA7), Sudlow’s Site II (IIIA aldomén, FA3-

FA4), vagy Heme pocket (IB aldomén, FA1) régiókhoz kötődik (FANALI ÉS MTSAI., 2012; ZSILA, 

2013). 
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1.2. Mikotoxinok kölcsönhatásai humán szérumalbuminnal 

Az aflatoxin B1 egyik metabolitja (aflatoxin-8,9-epoxid) kovalensen kapcsolódik szérumalbumin-

hoz (lizinadduktok), ezt biomarkereként is lehet mérni az aflatoxin B1 expozíció mértékének 

becslése céljából (KENSLER ÉS MTSAI., 2011). Mivel az aflatoxin-8,9-epoxid egy reaktív elektrofil ve-

gyület, kovalens módon tud kötődni fehérjék (és nukleinsavak) egyes nukleofil csoportjaihoz. Más 

mikotoxinok esetében nem írtak le hasonló interakciót szérumalbuminnal, azonban kisebb-na-

gyobb stabilitású, nem-kovalens kölcsönhatások számos esetben létrejönnek. A mikotoxin-HSA 

komplexek kötési állandói (asszociációs konstansai) között több nagyságrendi eltérések is van-

nak, így az egyszerűség kedvéért a L/mol mértékegységben meghatározott kötési állandók (K) 

tízes alapú logaritmusát (logK) fogom feltüntetni, tehát ha K = 105 L/mol akkor logK = 5,0. 

Több olyan mikotoxint is ismerünk, melyeknél nem, vagy csak nagyon alacsony affinitású kö-

tődést mutattak ki szérumalbuminnal: ilyenek a beauvericin, a dezoxinivalenol, a fumonizin B1 

és a T-2 toxin (1. táblázat). A gyengébb kölcsönhatásokat okozhatja egyes mikotoxinok alacsony 

lipofilitása (például dezoxinivalenol és fumonizin B1), így nem alakulnak ki azok az apoláris-apol-

ráris interakciók, melyek felelősek egy lipofil kötőzsebbe (például Site I) való beilleszkedésért. 

Emellett számos egyéb funkciós csoport jelenléte és orientációja is nagymértékben felelős lehet 

egyes másodlagos kölcsönhatások kialakulásáért vagy éppen azok hiányáért. E toxinok esetében, 

ha van is kölcsönhatás az albuminnal, ennek valószínűleg elhanyagolható mértékű a toxikokine-

tikai jelentősége. 

Szintén több olyan példát lehet említeni, amikor a mikotoxin-albumin komplexek logK-értékei 

nagyjából 4–5 közöttiek, ami mérsékelt erősségű kötődésnek tekinthető. Ezeknek a kölcsönhatá-

soknak azonban már lehet kisebb mértékű toxikológiai relevanciája, mivel kötött frakciójuk a ke-

ringésben megközelítheti vagy meg is haladhatja a 90%-ot. Ide tartoznak többek között az aflato-

xinok (B1, B2, G1, G2 és M1), a ciklopiazonsav, a patulin és a sterigmatocisztin (1. táblázat). 

Azok a komplexek, melyek logK-értéke 5 vagy azt meghaladó (például ochratoxin A, alternariol, 

citrinin vagy zearalenon esetében), feltételezhető az albuminkötődés fontosabb szerepe, mivel 

ilyenkor már nagyon alacsony a mikotoxin szabad frakciója a keringésben (jellemzően1-2% körüli 

vagy ezalatti). Habár ez önmagában még nem perdöntő, hiszen számos egyéb folyamat is jelentősen 

befolyásolhatja a mikotoxinok toxikokinetikai viselkedését: például a toxin gyors szöveti felvétele 

aktív transzportmechanizmusok által (az alacsony szabad frakció ellenére), aktív exkréció/reab-

szorpció, vagy magas affinitású kötődés intracelluláris target proteinekhez (ami elősegítheti és 

felgyorsíthatja a toxin akkumulációját egyes szövetekben). Mindenesetre, ha nagyon alacsony a 

szabad frakció a keringésben, az erősen limitálhatja a mikotoxin passzív diffúzió általi szöveti fel-

vételt és a glomeruláris filtrációval történő exkrécióját, de akár csökkentheti egyes aktív transz-

portmechanizmusok hatékonyságát is (amennyiben a folyamat elsőrendű, azaz koncentráció-

függő kinetikát követ). A további bekezdésekben ezekkel a magasabb stabilitású komplexekkel 

fogunk részletesebben foglalkozni. 

Ha a kölcsönhatások erősségét vesszük alapul, akkor elsőként mindenképpen az ochratoxin A-

t és származékait kell kiemelni. Már régóta ismert, hogy az ochratoxin A eliminációs felezési ideje 

hosszú, emberben több mint egy hónap (STUDER-ROHR ÉS MTSAI., 2000). Ezért nagyrészt éppen a 

mikotoxin rendkívül erős kölcsönhatása felelős HSA-nal (logK ≥ 7) (IL'ICHEV és mtsai., 2002a; POÓR 

ÉS MTSAI., 2014; POÓR ÉS MTSAI., 2024). Egész pontosan, a toxin dianionformája (a karboxil- és a 

fenolos hidroxilcsoport is deprotonált) kötődik nagyon magas affinitással a HSA-hoz, ahol az 

egyéb másodrendű interakciók mellett, a két argininnel (R257 és R218) kialakított ionos kölcsön-

hatás kiemelt fontosságú: az R257 arginin képes deprotonálni a fenolos hidroxilcsoportot, ami 

egy stabil ionpár kialakulásához vezet (PERRY ÉS MTSAI., 2004). HSA-fragmensekkel végzett 
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(IL'ICHEV ÉS MTSAI., 2002b) és helyspecifikus mutagenezis-alapú (PERRY ÉS MTSAI., 2004) vizsgála-

tok is igazolták, hogy az ochratoxin A nagyaffinitású kötőhelye a Site I régióban (IIA aldomén) 

található, ami összhangban van a fluoreszcencia spektroszkópiai vizsgálatok eredményeivel 

(SUECK ÉS MTSAI., 2018). 

Régóta kérdés, hogy ha megzavarjuk az ochratoxin A-albumin kölcsönhatást, annak in vivo mi-

lyen következménye lesz (KŐSZEGI ÉS POÓR, 2016), hiszen így jelentősen felgyorsul a mikotoxin 

exkréciója vizelettel és epével (KUMAGAI, 1985), azonban félő, hogy a toxin szöveti felvétele is 

emelkedni fog. Ezt igazolták egy nemrég közölt, egereken végzett vizsgálat eredményei alapján: 

megfigyelték, hogy a mikotoxin fokozott kiürülése mellett szintén számottevő emelkedés tapasz-

talható az ochratoxin A szöveti koncentrációiban is a hipoalbuminémiás egyedekben, ami foko-

zott toxicitást eredményezett (HASSAN ÉS MTSAI., 2022). Fontos azonban azt is kiemelni, hogy eb-

ben a tanulmányban magas ochratoxin A dózist (5 mg/kg) alkalmaztak, így a mikotoxin koncent-

rációja a keringésben jócskán meghaladta a realisztikus szinteket. Egy hasonló vizsgálatban az 

anyavegyület mellett egyes metabolitok képződését is monitorozták (KUHN ÉS MTSAI., 2024), vala-

mint emelkedő nefrotoxicitást figyeltek meg mind az albuminra vonatkozóan heterozigóta, mind 

a homozigóta knock-out egerekben. Ezzel szemben, a toxin open-lactone (nyílt lakton) metabo-

litjának jelentősebb képződése, és a fokozott hepatotoxicitás csak a heterozigóta egyedekben volt 

tapasztalható. Utóbbi feltehetőleg azzal magyarázható, hogy a heterozigóták esetében alacso-

nyabb albuminkoncentrációk jelennek meg a keringésben és a fehérjét szintetizáló májsejtekben 

is, tehát még jelentős az ochratoxin A (albumin általi) intracelluláris retenciója a májsejtekben, és 

nem olyan gyors a biliáris exkréciója, mint a homozigóta egereknél. Ez tartósabb/magasabb 

ochratoxin A expozíciót jelent, továbbá a már említett nyílt laktonforma fokozott képződését 

eredményezi, ami egyes szakirodalmi adatok alapján még az anyavegyületnél is toxikusabb (XIAO 

ÉS MTSAI., 1996). Egy másik tanulmányban a krizin-szulfát nevű flavonoid metabolitot azonosítot-

ták, ami in vitro nagyon hatékonyan képes leszorítani az ochratoxin A-t humán és patkányalbu-

minról (POÓR ÉS MTSAI., 2024). A krizin-szulfát hatását patkánykísérletben is tesztelték, ahol int-

ravénásan adtak be ochratoxin A-t (50 μg/kg) és a flavonoidot (0, 1 vagy 3 mg/kg). Az együttes 

adagolás hatására a mikotoxin plazmakoncentrációi csökkentek, ami fokozott exkrécióra és/vagy 

szöveti felvételre utal, azonban a 24 órás vizsgálat után az ochratoxin A mennyisége nem emel-

kedett meg a krizin-szulfáttal együttesen kezelt állatok veséjében (POÓR ÉS MTSAI., 2024). Utóbbi 

vizsgálatnál azonban azt is ki kell emelni, hogy a kezdeti nagyobb változások a toxin plazmakon-

centrációiban (két- és hatórás kezelés után) mérséklődtek a kísérlet végére (24 óra), amit a szer-

vezet kompenzációs mechanizmusai magyarázhatnak. 

Az ochratoxin A mellett a 2′R-ochratoxin A, ochratoxin B és ochratoxin C is nagyon erős albu-

minkötődést mutattak (logK ≈ 6–7) (FAISAL ÉS MTSAI., 2020a; SUECK ÉS MTSAI., 2018). Külön érde-

kesség, hogy a 2′R-ochratoxin A esetében – amely elsősorban a kávépörkölés során képződő szár-

mazék és kimutatható mennyiségben megtalálható a legtöbb kávéfogyasztó vérében (CRAMER ÉS 

MTSAI., 2015) – még az ochratoxin A-nál is sokkal hosszabb eliminációs felezési időt írtak le em-

berben (SUECK ÉS MTSAI., 2019). Ennek oka jelenleg nem ismert, azonban nem az albuminkötődés-

sel magyarázható, hiszen a 2′R-ochratoxin A körülbelül tízszer alacsonyabb affinitással kapcsoló-

dik a HSA-hoz, mint az anyatoxin (SUECK ÉS MTSAI., 2018). 

A citrinin jelentős mértékű plazmafehérje-kötődését már közel 50 évvel ezelőtt leírták (DA-

MODARAN, 1977), azonban a citrinin-HSA kölcsönhatás pontos karakterizálása csak jóval később 

történt meg. Az ochratoxin A-hoz viszonyítva lényegesen alacsonyabb affinitással kötődik, de a 

citrinin is igen magas stabilitású komplexeket alakít ki HSA-nal (logK = 5,3) (POÓR ÉS MTSAI., 2015). 

A fluoreszcencia spektroszkópiai és ultrafiltrációs technikákkal végzett vizsgálatok, valamint a 

molekulamodellezés alapján, a mikotoxin nagyaffinitású kötőhelye valószínűleg a Site I régióban 
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található (POÓR ÉS MTSAI., 2015). A citrinin a szervezetbe jutva nagymértékben biotranszformáló-

dik, amelynek eredményeképpen a vérben és vizeletben megjelenő fő metabolitja a dihidrocitri-

non (ALI ÉS MTSAI., 2015; ALI ÉS MTSAI., 2018). Érdekes módon a dihidrocitrinon hasonlóan stabil 

(logK = 5,5) komplexeket alakít ki HSA-nal mint az anyatoxin, azonban úgy tűnik, hogy a metabolit 

nem a Site I-hez, hanem a hemkötőhelyhez (FA1) kapcsolódik (FAISAL ÉS MTSAI., 2019). 

Annak ellenére, hogy a fumonizin B1 csak gyenge kölcsönhatást mutatott albuminnal, ez már 

közel sem igaz acilált származékaira: egyes acil-fumonizin B1 metabolitok megjelenhetnek szeny-

nyezőként gabonában (például kukorica) (FALAVIGNA ÉS MTSAI., 2013) vagy feldolgozott termékek-

ben (például tortilla chips) (PARK ÉS MTSAI., 2004), sőt patkánykísérletek alapján az N-acil-meta-

bolitok in vivo is képződnek az anyatoxinnal való expozíciót követően (HARRER ÉS MTSAI., 2015). 

Mivel a viszonylag hidrofil karakterű fumonizin B1 toxinhoz egy erősen lipofil oldallánc kapcso-

lódik, nagyon valószínű, hogy az acil-származékok toxikokinetikai tulajdonságai jelentősen eltér-

nek az anyatoxinétól. Több kísérleti modell is demonstrálta az N-palmitoil- és az 5-O-palmitoil-

fumonozin B1 származékok erős kölcsönhatásait HSA-nal (CSENKI ÉS MTSAI., 2023). Az eredmé-

nyek alapján elképzelhető, hogy ezek a metabolitok több nagyaffinitású kötőhelyen kapcsolódnak 

a fehérjéhez, hasonlóan a zsírsavakhoz (FANALI ÉS MTSAI., 2012). A kötőhelymarkerekkel végzett 

vizsgálatok azonban arra is rámutattak, hogy az acil-fumonizin B1 vegyületek nemcsak a mikoto-

xinnal, de a zsírsavkomponenssel összehasonlítva is eltérő módon viselkedhetnek (CSENKI ÉS 

MTSAI., 2023). Mindemellett, az O-acil-, de főként az N-acil-származékok toxicitása jócskán meg-

haladja az anyatoxinét (CSENKI ÉS MTSAI., 2023; HARRER ÉS MTSAI., 2013). 

A zearalenon mikotoxin stabil komplexeket alakít ki HSA-nal (logK = 5,1) (AÐALSTEINSSON ÉS 

MTSAI., 2025; POÓR ÉS MTSAI., 2017b; FAISAL ÉS MTSAI., 2018a). Feltehetőleg egy nem-konvencionális 

kötőhelyet foglal el az albuminon, ami molekulamodellezés alapján a Site I és Site II között he-

lyezkedhet el (POÓR ÉS MTSAI., 2017b). Ez azért is érdekes, mert a toxin a warfarin (orális antikoa-

guláns gyógyszer, Site I kötőhelymarker) albumin iránti kötési affinitását allosztérikus módon 

erősíti (POÓR ÉS MTSAI., 2017b). Redukált metabolitjai (α-/β-zearalenol, zearalanon, α-/β-zearala-

nol) alacsonyabb affinitással kapcsolódnak a fehérjéhez, a β-származékok kötődése a leggyen-

gébb (1. táblázat). A zearalenon-14-szulfát fluoreszcencia kioltásos mérések alapján alacsonyabb 

affinitással kötődik a fehérjéhez, mint az anyatoxin, míg a nagyhatékonyságú affinitáskromatográfia 

a szulfátszármazék erősebb kötődését mutatta (FAISAL ÉS MTSAI., 2020b). Ezzel szemben a zeara-

lenon-14-glükozid és zearalenon-14-glükuronid metabolitok kötődése jóval gyengébb (1. táblázat). 

Az alternariol esetében magas stabilitású komplexek képződnek HSA-nál (logK ≈ 5,6), a mikoto-

xin kötőhelye valószínűleg a Site I régióban található (FLISZÁR-NYÚL és mtsai., 2019). Az alternariol-

9-metiléter valamivel alacsonyabb, a szulfátszármazékok hasonlóan magas, míg a glükozid-meta-

bolitok jóval kisebb affinitással kapcsolódnak a fehérjéhez, mint az alternariol (1. táblázat). 
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1. táblázat. Mikotoxinok kölcsönhatásai humán szérumalbuminnal: feltételezett kötőhelyük a fehérjén, a 

mikotoxin-albumin komplexek kötési állandói (K; L/mol), valamint az utóbbi meghatározásához alkalma-

zott méréstechnikák 

Mikotoxin Kötőhely logK Méréstechnika Referencia 

Aflatoxin B1 Site I 

4,7 

FL-kioltás 

POÓR ÉS MTSAI., 2017a 

4,8 TAN ÉS MTSAI., 2019 

4,6 QURESHI ÉS JAVED, 2021 

Aflatoxin B2 

Site I 

4,6 

FL-kioltás POÓR ÉS MTSAI., 2017a 

Aflatoxin G1 4,6 

Aflatoxin G2 4,3 

Aflatoxin M1 4,5 

Alternariol Site I 5,6 
FL-kioltás, 
FL-erősítés 

FLISZÁR-NYÚL ÉS MTSAI., 2019 

Alternariol-3-glükozid nem ismert 

4,5 FL-kioltás 

POÓR ÉS MTSAI., 2023 

4,2 UC 

Alternariol-3-szulfát 
Site I és/vagy 

FA1 

5,6 FL-kioltás 

LEMLI ÉS MTSAI., 2022 

5,5 UC 

Alternariol-9-metiléter 
Site I és/vagy 

FA1 

4,9 FL-kioltás 

LEMLI ÉS MTSAI., 2022 

5,3 UC 

Alternariol-9-metiléter-
3-glükozid 

nem ismert 

4,4 FL-kioltás 

POÓR ÉS MTSAI., 2023 

4,1 UC 

Alternariol-9-metiléter-
3-szulfát 

FA1 

5,6 FL-kioltás 

LEMLI ÉS MTSAI., 2022 

5,5 UC 

Beauvericin nem ismert 3,2 UC FLISZÁR-NYÚL ÉS MTSAI., 2022 

Ciklopiazonsav Site I 

4,4 FL-kioltás 

FLISZÁR-NYÚL ÉS MTSAI., 2022 

4,7 UC 

Citrinin Site I 5,3 FL-kioltás POÓR ÉS MTSAI., 2015 

Dihidrocitrinon FA1 5,5 FL-erősítés FAISAL ÉS MTSAI., 2019 

Dezoxinivalenol nem ismert alacsony FL-kioltás FAISAL ÉS MTSAI., 2020a 

Fumonizin B1 nem ismert 3,2 UC CSENKI ÉS MTSAI., 2023 
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Mikotoxin Kötőhely logK Méréstechnika Referencia 

Fumonizin B4 nem ismert 3,8 UC CSENKI ÉS MTSAI., 2023 

Ochratoxin A Site I 

6,7–7,6 
FL-kioltás, 

FL-erősítés, 
FL-polarizáció 

IL'ICHEV ÉS MTSAI., 2002a; 
IL'ICHEV ÉS MTSAI., 2002b; 

PERRY ÉS MTSAI., 2004; 
POÓR ÉS MTSAI., 2012; 
POÓR ÉS MTSAI., 2014; 
SUECK ÉS MTSAI., 2018 

7,4 UC POÓR ÉS MTSAI., 2024 

2′R-ochratoxin A Site I 6,3 
FL-kioltás, 

FL-erősítés, 
FL-anizotrópia 

SUECK ÉS MTSAI., 2018 

Ochratoxin B Site I 

6,0 
FL-erősítés, 

FL-anizotrópia 
FAISAL ÉS MTSAI., 2020a 

6,3 FL-polarizáció PERRY ÉS MTSAI., 2003 

Ochratoxin C Site I 7,0 
FL-erősítés, 

FL-anizotrópia 
FAISAL ÉS MTSAI., 2020a 

Patulin nem ismert 4,1 FL-kioltás FAISAL ÉS MTSAI., 2020a 

Sterigmatocisztin FA1 

4,0 FL-kioltás 

FLISZÁR-NYÚL ÉS MTSAI., 2022 

4,3 UC 

Zearalenon 
Site I és Site II 
közötti régió 

5,1 FL-kioltás 

POÓR ÉS MTSAI., 2017b; 
FAISAL ÉS MTSAI., 2018a; 
AÐALSTEINSSON ÉS MTSAI., 

2025 

α-Zearalenol 
Site I és Site II 
közötti régió 

4,7 

FL-kioltás 

FAISAL ÉS MTSAI., 2018a 

4,9 
AÐALSTEINSSON ÉS MTSAI., 

2025 

β-Zearalenol 
Site I és Site II 
közötti régió 

4,3 

FL-kioltás 

FAISAL ÉS MTSAI., 2018a 

4,5 
AÐALSTEINSSON ÉS MTSAI., 

2025 

Zearalanon nem ismert 4,6 FL-kioltás FAISAL ÉS MTSAI., 2020b 

α-Zearalanol nem ismert 4,6 FL-kioltás 
FAISAL ÉS MTSAI., 2020b; 
AÐALSTEINSSON ÉS MTSAI., 

2025 

β-Zearalanol nem ismert 
4,4 

 
FL-kioltás 

FAISAL ÉS MTSAI., 2020b; 
AÐALSTEINSSON ÉS MTSAI., 

2025 

Zearalenon-14-glükozid nem ismert alacsony FL-kioltás FAISAL ÉS MTSAI., 2020b 

Zearalenon-14-glükuro-
nid 

nem ismert 4,2 UC POÓR ÉS MTSAI., 2023 

Zearalenon-14-szulfát nem ismert 4,7 FL-kioltás FAISAL ÉS MTSAI., 2020b 

T-2 toxin nem ismert alacsony FL-kioltás FAISAL ÉS MTSAI., 2020a 

FA1: hemkötőhely; FL: fluoreszcencia; UC: ultracentrifugálás. 
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1.3. Mikotoxin-albumin kölcsönhatások esetében megfigyelt faji eltérések 

Legtöbbször a mikotoxinok nagyjából hasonló affinitással kötődnek a különböző állatfajok albu-

minjaihoz, ahol maximum 2-3-szoros eltérések tapasztalhatók a komplexek kötési állandói kö-

zött. Ilyen minor különbségeket írtak le, amikor az aflatoxin B1 vagy a citrinin kölcsönhatásait 

vizsgálták humán, marha-, sertés- és patkányalbuminokkal (POÓR ÉS MTSAI., 2015; POÓR ÉS MTSAI., 

2017a). Ezzel szemben az ochratoxin A, az alternariol, valamint egyes zearalenon-metabolitok 

kapcsán akár nagyságrendi eltérések is megfigyelhetők, ami már befolyásolhatja e vegyületek to-

xikokinetikai tulajdonságait is (például celluláris felvétel és elimináció sebessége). 

Az ochratoxin A-ról már régóta tudjuk, hogy a különböző állatfajokban és emberben igen nagy 

fluktuációt mutat eliminációjának sebessége, ami a körülbelül 10 órás értéktől (egyes halak és 

madarak) akár a több mint egy hónapos (ember és majom) eliminációs felezési időig terjedhet 

(HAGELBERG ÉS MTSAI., 1989; STUDER-ROHR ÉS MTSAI., 2000). Minden jel arra utal, hogy ezekért a 

jelentős eltérésekért elsősorban a különböző fajokra jellemző ochratoxin A-albumin komplexek 

nagymértékben eltérő kötési állandói felelősek. Egy vizsgálatban összehasonlították az ochrato-

xin A kölcsönhatásait izolált humán, marha és patkány albuminokkal fluoreszcencia spektroszkó-

piai módszertant alkalmazva: ez alapján a toxin több mint tízszer nagyobb affinitással kötődik 

humán, mint marhaalbuminhoz, míg a patkányalbumin esetében a kötési állandó még utóbbinál 

is valamivel alacsonyabb volt (POÓR ÉS MTSAI., 2014). Hasonló eredményről számolt be egy a köz-

elmúltban megjelent közlemény is, ahol az ochratoxin A kölcsönhatásait humán és patkányalbu-

minokkal tesztelték: az ultracentrifugálás alapú kísérletekben szintén nagyságrendi eltérést írtak 

le, a humán albumin javára (POÓR ÉS MTSAI., 2024). Az adatok összhangban vannak az in vivo meg-

figyelésekkel, hiszen patkányoknál nagyjából 5-7 napos eliminációs felezési időt írtak le (HAGEL-

BERG ÉS MTSAI., 1989), míg emberben ez több mint egy hónap (STUDER-ROHR ÉS MTSAI., 2000). Mind-

emellett fontos azt is kiemelni, hogy az ochratoxin A kölcsönhatásai marha- és patkányalbumi-

nokkal még így is meglehetősen erősnek tekinthetők (logK > 6). További érdekesség, hogy az ed-

digiekben leírt mikotoxin-albumin kölcsönhatások esetében, a toxinok jellemzően a patkányalbu-

minhoz kötődtek magasabb affinitással (2. táblázat). Jelenlegi ismereteink alapján az ochratoxin 

A az egyetlen olyan mikotoxin, amelyik nagyon jelentős preferenciát mutat a humán albumin 

iránt. Ezzel szemben, az ochratoxin A izomere, a 2′R-ochratoxin A marha- és patkányalbuminok-

hoz kötődött a legerősebben (FAISAL ÉS MTSAI., 2018b). Az albuminkötődés jelentőségét jól de-

monstrálja a megfigyelés, hogy albumindeficiens patkányokban az ochratoxin A exkréciója az 

epén és a vizeleten keresztül körülbelül 20-70-szer gyorsabb volt, mint a normál egyedekben 

(KUMAGAI, 1985). 

A zearalenon kapcsán nem figyeltek meg a fentiekhez hasonló extrém különbségeket: hatszo-

ros eltérést írtak le a sertés- és patkányalbuminok között (utóbbi javára), azonban a humán albu-

minhoz viszonyítva a marha-, sertés- és patkányalbuminok körülbelül két-háromszor erő-

sebb/gyengébb kötődést mutattak (FAISAL ÉS MTSAI., 2018a). Más a helyzet a redukált metabolitok, 

az α-zearalenol, β-zearalenol, zearalanon, α-zearalanol és β-zearalanol esetében, ahol körülbelül 

tízszeres vagy akár azt is meghaladó eltérések tapasztalhatók egyes albuminkomplexeik kötési 

állandói között (2. táblázat). Fontos kiemelni továbbá, hogy mind az anyatoxin, mind redukált 

metabolitjai a patkányalbuminhoz kötődtek a legmagasabb affinitással (AÐALSTEINSSON és mtsai., 

2025; FAISAL ÉS MTSAI., 2018a; FAISAL ÉS MTSAI., 2020b), sőt ez a preferencia még a zearalenon kon-

jugált származékainál (például zearalenon-14-szulfát és zearalenon-14-glükuronid) is megfigyel-

hető (FAISAL ÉS MTSAI., 2020b; POÓR ÉS MTSAI., 2023). Érdekes módon, az e kölcsönhatásokat tanul-

mányozó két kutatócsoport közleményeiben többnyire nagyon hasonló kötési állandók szereple-

nek, ami alól kivételt jelentenek a β-zearalenol (hatszoros eltérés) és az α-zearalanol (négyszeres 
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eltérés) interakciói marhaalbuminnal (2. táblázat). Mivel mindkét említett vizsgálat fluoreszcen-

ciakioltás-alapú, érdemes lenne ezeket az interakciókat más független, lehetőség szerint direkt 

méréstechnikával (például ultracentrifugálás vagy equilibriumdialízis) is elemezni a jövőben. 

Egyes vizsgálatok alapján feltételezhető, hogy a zearalenon és származékainak toxikokinetikájá-

ban az albuminkötődés lényeges tényező, mivel a mikotoxin-sertésalbumin komplexekre megha-

tározott kötési állandók (FAISAL ÉS MTSAI., 2018a; FAISAL ÉS MTSAI., 2020b) jó korrelációt mutattak 

egy sertéseken végzett toxikokinetikai vizsgálat eredményeivel (CATTEUW ÉS MTSAI., 2019): a ma-

gasabb kötési állandók esetében jellemzően lassabb kiürülést lehetett megfigyelni a vizsgált ze-

aralenon, α-zearalenol, β-zearalenol és zearalenon-14-glükozid vegyületekre vonatkozóan. 

Az alternariolnál hasonló stabilitású komplexeket írtak le humán, marha- és sertésalbuminok-

kal (2. táblázat), míg a mikotoxin körülbelül nyolcszor nagyobb affinitással kötődött a patkány-, 

mint a humán albuminhoz (FLISZÁR-NYÚL ÉS MTSAI., 2019). Ezzel szemben az alternariol-3-glüko-

zid, alternariol-3-szulfát, alternariol-9-metiléter, alternariol-9-metiléter-3-glükozid és alterna-

riol-9-metiléter-3-szulfát esetében csak kisebb mértékű faji eltérések voltak megfigyelhetők 

(LEMLI ÉS MTSAI., 2022; POÓR ÉS MTSAI., 2023). 

2. táblázat. Néhány példa a mikotoxin-albumin komplexek kötési állandóiban (K; L/mol)  

megfigyelt faji eltérésekre 

Mikotoxin 

Mikotoxin-albumin komplexek 
logK-értékei 

Referencia 
Humán Marha Sertés Patkány 

Aflatoxin B1 4,7 4,6 4,6 4,9 POÓR ÉS MTSAI., 2017a 

Citrinin 5,3 5,1 5,0 5,5 POÓR ÉS MTSAI., 2015 

Alternariol 5,6 5,9 5,6 6,5 FLISZÁR-NYÚL ÉS MTSAI., 2019 

Ochratoxin A 
7,6 6,5 n.a.* 6,1 POÓR ÉS MTSAI., 2014 

7,4 n.a.* n.a.* 6,2 POÓR ÉS MTSAI., 2024 

Zearalenon 
5,1 4,8 4,6 5,4 FAISAL ÉS MTSAI., 2018a 

5,1 4,9 n.a.* 5,3 AÐALSTEINSSON ÉS MTSAI., 2025 

α-Zearalenol 
4,7 4,5 4,5 5,4 FAISAL ÉS MTSAI., 2018a 

4,9 4,7 n.a.* 5,4 AÐALSTEINSSON ÉS MTSAI., 2025 

β-Zearalenol 
4,3 4,4 4,1 5,4 FAISAL ÉS MTSAI., 2018a 

4,5 5,2 n.a.* 5,6 AÐALSTEINSSON ÉS MTSAI., 2025 

Zearalanon 4,6 4,5 4,0 5,1 FAISAL ÉS MTSAI., 2020b 

α-Zearalanol 
4,6 4,3 4,4 5,3 FAISAL ÉS MTSAI., 2020b 

4,6 4,9 n.a.* 5,3 AÐALSTEINSSON ÉS MTSAI., 2025 

β-Zearalanol 
4,4 4,1 4,2 5,6 FAISAL ÉS MTSAI., 2020b 

4,4 4,3 n.a.* 5,3 AÐALSTEINSSON ÉS MTSAI., 2025 

Zearalenon-14-szulfát 4,7 5,4 5,1 5,9 FAISAL ÉS MTSAI., 2020b 

*n.a.: nincs adat, mert ezeket a kölcsönhatásokat nem vizsgálták a hivatkozott tanulmányban. 
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1.4. Mikotoxin-albumin kölcsönhatások potenciális felhasználási lehetőségei 

Amennyiben egy mikotoxin kellően magas affinitással (logK ≥ 5) kötődik szérumalbuminhoz, ak-

kor felmerülhet a protein felhasználása affinitásfehérjeként. Az albumin esetében ez azért is igen 

hasznos, mert ellentétben az antitestekkel, a módszer olcsó és könnyen hozzáférhető alternatívát 

jelenthet. Arról nem is beszélve, hogy a különböző emerging mikotoxinok és mikotoxin-metaboli-

tok esetében többnyire nem áll rendelkezésre antitest a kereskedelmi forgalomban. Az emerging 

mikotoxinok olyan újabban felfedezett és/vagy kevésbé tanulmányozott mikotoxinok, melyek ese-

tében nincs rutin monitorozás és reguláció, valamint nincs kellő mennyiségű információ toxikus 

hatásaik megfelelő értékeléséhez. Ahogy az 1. táblázatban szerepel, például az ochratoxin A, az 

alternariol, a citrinin, a zearalenon és egyes metabolitjaik magas affinitással kapcsolódnak albu-

minhoz, így ezeknél a toxinoknál felmerülhet az albumin ilyen gyakorlati célú felhasználása is. 

Ezt a felvetést több vizsgálat is igazolta: Az ochratoxin A igen magas kötési affinitását kihasz-

nálva, a humán és marhaalbuminokat (mágneses mikrogyöngyökhöz vagy agarózgyöngyökhöz 

kapcsolva) sikeresen alkalmazták a mikotoxin extrakciójára vizes oldatokból, sőt még sör- és bor-

minták esetében is (HONG ÉS CHEN, 2007; LEAL ÉS MTSAI., 2019; YE ÉS MTSAI., 2023). Emellett az al-

ternariol kapcsán is sikeresen alkalmaztak marhaalbumint affinitásproteinként a mikotoxin pa-

radicsomléből történő megkötéséhez (FLISZÁR-NYÚL ÉS MTSAI., 2020). Továbbá szintén leírtak egy 

humánalbumin-alapú fluoreszcenciás indikátorkiszorítási módszert, ami lehetővé teszi az 

ochratoxinok (A, B és C) nagyérzékenységű kimutatását például búza- és kukoricaliszt-mintákból 

(CHARLES ÉS MTSAI., 2025). 

Fontos kiemelni, hogy a vizsgált szulfátmetabolitok, mint például a zearalenon-14-szulfát, az 

alternariol-3-szulfát és az alternariol-9-metiléter-3-szulfát magas affinitással kapcsolódnak szé-

rumalbuminhoz: a felsorolt vegyületeknél ez 5,4 és 6,0 közötti logK-értékeket jelent marhaalbu-

minra és 5,9 és 6,1 közötti logK-értékeket patkányalbuminra vonatkozóan (FAISAL ÉS MTSAI., 

2020b; LEMLI ÉS MTSAI., 2022). Így az albumin kiválóan hasznosítható lehet affinitásfehérjeként a 

felsorolt módosított mikotoxinok megkötésére. 

A gyakorlati alkalmazás szempontjából is fontos még megemlíteni a pH szerepét egyes miko-

toxin-albumin kölcsönhatások esetében: például az alternariol-9-metiléter (LEMLI ÉS MTSAI., 2022) 

és az alternariol-9-metiléter-3-glükozid (POÓR ÉS MTSAI., 2023) jóval stabilabb komplexeket alakí-

tottak ki albuminnal lúgos körülmények között (pH 8,5). Itt az albumin úgynevezett bázikus kon-

formációja van jelen, amivel kapcsolatban több esetben is leírták, hogy egyes kismolekulákat jóval 

magasabb affinitással képes megkötni, mint a fiziológiás közegben megjelenő normál konformá-

ciójú fehérje (FANALI ÉS MTSAI., 2012). 

A fent leírt megfigyelések alátámasztják, hogy a szérumalbumin kiválóan hasznosítható új, vi-

szonylag alacsony költségű extrakciós módszerek kifejlesztésére, melyek felhasználhatók többek 

között analitikai toxinextrakcióra és mintadúsításra. Ez különösen fontos lehet az olyan emerging 

mikotoxinok és mikotoxin-metabolitok esetében, mint például az alternariol, az alternariol-3-

szulfát, az alternariol-9-metiléter-3-szulfát, vagy az acil-fumonizin B1 származékok. 

1.5. Mikotoxinok kölcsönhatásai humán α1-savas glikoproteinnel 

Az α1-savas glikoprotein (AGP) egy akutfázis-fehérje, tipikus koncentrációja a humán keringés-

ben 0,6–1,2 g/L (≈ 14–28 μM), azonban stressz hatására (például gyulladás, szöveti sérülés/tra-

uma) mennyisége jelentősen megnő (FILIP ÉS MTSAI., 2013). Mindamellett, hogy az albuminhoz vi-

szonyítva sokkal alacsonyabb koncentrációban van jelen a vérben, képes egyes vegyületeket na-

gyon magas affinitással megkötni (SMITH ÉS WATERS, 2018). 
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Egy nemrég közölt tanulmányban megvizsgálták egyes mikotoxinok (aflatoxin B1, sterigmato-

cisztin, ciklopiazonsav, citrinin, ochratoxin A, patulin, dezoxinivalenol, fumonizin B1, T-2 toxin, ze-

aralenon, α-zearalenol és β-zearalenol) lehetséges kölcsönhatásait AGP-nel (POÓR ÉS MTSAI., 2025). 

A fluoreszcenciakioltás-alapú előzetes mérések rámutattak, hogy a sterigmatocisztin és a zeara-

lenon nagy affinitással kötődhetnek a fehérjéhez. Ezt követően az ultracentrifugálással meghatáro-

zott kötési állandók igazolták, hogy a sterigmatocisztin (logK = 5,6), a zearalenon (logK = 6,4), az α-

zearalenol (logK = 5,5) és a β-zearalenol (logK = 5,7) valóban magas stabilitású komplexeket alakí-

tanak ki AGP-nel. Megfontolva a HSA és az AGP jelentősen eltérő moláris koncentrációit is a kerin-

gésben, az AGP-nek fontos szerepe lehet az említett mikotoxinok plazmafehérje-kötődésében (POÓR 

ÉS MTSAI., 2025). 

2. Mikotoxinok kölcsönhatásai biotranszformációs enzimekkel 

2.1. Főbb biotranszformációs enzimek 

Az emberi/állati szervezetben, a gyógyszerek és egyéb xenobiotikumok biotranszformációja fázis 

I és fázis II reakciók során történik. A fázis I reakciók az oxidáció, a redukció és a hidrolízis. Az 

oxidációs reakciókban főként citokróm P450 (CYP), flavin-monooxigenáz, monoamin-oxidáz, 

xantin-oxidáz, alkohol/aldehid-dehidrogenáz enzimek vesznek részt. Redukciót katalizálnak pél-

dául az azoreduktáz, nitroreduktáz, vagy karbonil-reduktáz enzimek. Míg a hidrolízisben többek 

között a karboxilészterázok, alkalikus-foszfatáz, epoxid-hidroláz, paraoxonáz és a mikrobiom 

hidroláz enzimei érintettek. A fázis II reakciók a konjugációs folyamatokat foglalják magukban 

(lásd zárójelben a felsorolt reakciókat katalizáló enzimeket), mint például a glükuronidáció (UDP-

glükuronil-transzferázok), szulfatáció (szulfotranszferázok), glicinkonjugáció (acil-CoA-szintetáz 

és glicin-N-aciltraszferáz), glutationkonjugáció (glutation-S-transzferázok), acetiláció (N-acetilt-

raszferázok) és metiláció (metiltraszferázok). A biotranszformáció során képződhetnek hidrofi-

lebb, gyorsabban exkretálódó, alacsonyabb toxicitású metabolitok, azonban előfordulhat az anya-

vegyület toxikus aktivációja is (ha magasabb toxicitású származékká alakul). 

2.2. Aflatoxin B1 

Az aflatoxin B1 jelenleg az egyetlen olyan mikotoxin, melyet az IARC (International Agency for 

Research on Cancer) az 1-es csoportba, tehát az igazoltan humán karcinogének közé sorol (OSTRY 

ÉS MTSAI., 2017). Az aflatoxin B1 metabolitjai közül kiemelt jelentőségű az aflatoxin B1-8,9-epoxid: 

ez a reaktív metabolit N7-guanin DNS-adduktokat képez, ezért jelentős szerepe van az aflatoxin 

B1 hepatokarcinogén hatásában (KENSLER ÉS MTSAI., 2011). Az aflatoxin B1-8,9-epoxidnak két 

izomerét is leírták, ezek az úgynevezett endo-8,9-epoxid és az exo-8,9-epoxid, melyek közül első-

sorban az exoizomert teszik felelőssé a karcinogén hatásokért (RUSHING ÉS SELIM, 2019). Az aflato-

xin B1-8,9-epoxid képződéséért főként a CYP1A2 és a CYP3A4 enzimek felelősek. Egyes források 

alapján a CYP3A4 a magas aflatoxin B1 koncentrációk esetében kap kiemelt szerepet, míg az ala-

csonyabb (realisztikus) koncentrációkban nagyrészt a CYP1A2 állítja elő az aflatoxin B1-exo-8,9-

epoxidot (DENG ÉS MTSAI., 2018; RUSHING ÉS SELIM, 2019). Azonban más szerzők kutatási eredmé-

nyei szerint a CYP1A2 domináns szerepe nem jelenthető ki teljes bizonyossággal (EFSA CONTAM, 

2020a). A reaktív epoxid-metabolit detoxifikálásában glutation-S-transzferáz, mikroszomális 

epoxid-hidroláz és aflatoxin-aldehid-reduktáz enzimek vesznek részt (DENG ÉS MTSAI., 2018). 

Az aflatoxin B1 CYP-katalizált oxidációja során számos egyéb származék is képződik, ezek kö-

zül az aflatoxin M1-et fontos kiemelni, amelynek keletkezéséért a CYP1A2 enzim felelős. Ez a szár-

mazék jelentős mennyiségben exkretálódik humán anyatejbe és tehéntejbe, így amellett, hogy az 
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élelmiszer- és takarmánykontamináció közvetett indikátora, a hidroxilált aflatoxin B1 metaboli-

tok közül ez mutatja a legerősebb karcinogén hatást (RUSHING ÉS SELIM, 2019). 

2.3. Ochratoxin A 

Annak ellenére, hogy az ochratoxin A viszonylag alacsony mértékben biotranszformálódik a szer-

vezetben, számos fázis I és fázis II metabolitját írták le. Ezek közül a fő származék az ochratoxin 

α, ami a fenilalanin és a dihidro-izokumarin szerkezeti részeket összekapcsoló amidkötés hidro-

lízisével jön létre, ezt például karboxipeptidáz A és az intesztinális mikrobiom hidrolázai katali-

zálják (EFSA CONTAM, 2020b). Emellett jóval kisebb mennyiségben képződnek többek között 4-

hidroxi- és 10-hidroxi-ochratoxin A (CYP-katalizált reakciókban), valamint glutation, szulfát, glü-

kuronsav és hexóz/pentóz konjugátumok is (EFSA CONTAM, 2020b; KŐSZEGI ÉS POÓR, 2016). Em-

lítést érdemel még az ochratoxin A korábban említett magas toxicitású nyílt laktonmetabolitja 

(XIAO ÉS MTSAI., 1996), amit egy újabb vizsgálatban kapcsolatba hoztak a mikotoxin által okozott 

hepatotoxicitással (KUHN ÉS MTSAI., 2024). Jelenleg nem tisztázott, hogy melyik enzim érintett a 

nyílt laktonmetabolit képződésében. 

2.4. Zearalenon 

A zearalenon biotranszformációjában fázis I és fázis II reakciók egyaránt érintettek. A fázis I re-

akciók között elsősorban a 3α- és 3β-hidroxiszteroid-dehidrogenázok által katalizált folyamatok 

a dominánsok, ami során α- és β-zearalenol, zearalanon, valamint α- és β-zearalanol redukált me-

tabolitok képződhetnek (ROGOWSKA ÉS MTSAI., 2019). Itt kiemelt jelentőségű, hogy az α-származé-

kok jóval potensebb mikoösztrogének, mint a zearalenon (EFSA CONTAM, 2017; RAI ÉS MTSAI., 

2020). Ezért azok az állatfajok érzékenyebbek a zearalenon endokrin diszruptor hatásaira, me-

lyeknél nagyobb mértékű az α-zearalenol/α-zearalanol képződése a β-származékokkal szemben. 

Ez jellemző például sertés, pulyka és kutya esetében, míg a β-metabolitok dominanciáját írták le 

szarvasmarha, kecske, ló és csirke kapcsán (EFSA CONTAM, 2017). 

Kisebb mértékben ugyan, de megtörténik a zearalenon CYP-katalizált oxidációja is, például ali-

fás vagy aromás hidroxiláció formájában (EFSA CONTAM, 2017). Ezek a metabolitok gyengébb 

mikoösztrogének, mint az anyavegyület (BRAVIN ÉS MTSAI., 2009), azonban az aromás hidroxiláció 

eredményeként képződő katekolszármazékok DNS-reaktív kinonmetabolittá alakulhatnak, ami-

nek szerepe lehet a zearalenon genotoxikus hatásában (FLECK ÉS MTSAI., 2012). A jelenleg rendel-

kezésre álló adatok alapján úgy tűnik, hogy elsősorban a CYP1A2 és/vagy a CYP3A4 enzimek a 

leginkább érintettek a zearalenon és az α-/β-zearalenol CYP-katalizált biotranszformációjában 

(BRAVIN ÉS MTSAI., 2009; KACI ÉS MTSAI., 2024; PFEIFFER ÉS MTSAI., 2009). Érdekesség ezzel kapcso-

latban, hogy egy nemrég közölt in vitro kísérletben a CYP1A2 és CYP3A4 is csökkentette a zeara-

lenon és a β-zearalenol mennyiségét, míg az α-zearalenol esetében csak a CYP1A2 eredményezett 

depléciót (KACI ÉS MTSAI., 2024). Tehát lehet eltérés abban, hogy mely származék oxidációjáért 

melyik CYP-enzim felelős elsősorban. Ugyanebben a vizsgálatban, a zearalenon, az α-zearalenol 

és a β-zearalenol viszonylag erős (CYP3A4), mérsékelt (CYP1A2 és CYP2C9) és gyenge (CYP2C19) 

enzim gátló hatásokat okozott, ami rámutat arra, hogy egyes fehérjéknek csak gátlószerei, de nem 

szubsztrátjai. A zearalenon-14-szulfát és a zearalenon-14-glükuronid konjugált metabolitok köl-

csönhatásait is tesztelték CYP1A2, CYP2C9 és CYP3A4 enzimekkel: a szulfátszármazék viszonylag 

gyenge gátló hatást mutatott CYP2C9 és CYP3A4 esetében, míg a glükuronid nem befolyásolta a 

felsorolt enzimek aktivitását (TELBISZ ÉS MTSAI., 2025). 

Egy másik in vitro vizsgálat eredményei arra utalnak, hogy az α-zearalenol nem szubsztrátja, 

de (allosztérikus) gátlószere a xantin-oxidáznak, míg a zearalenon és a megvizsgált egyéb redu-

kált és konjugált származékai nem befolyásolták az enzim működését (BALÁZS ÉS MTSAI., 2023). 
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A szervezetben fázis II reakciók során képződnek a zearalenon és redukált metabolitjainak 

glükuronid és szulfát származékai: a glükuronsav-konjugátumok jelennek meg legmagasabb 

mennyiségben a vérben és a vizeletben (CATTEUW ÉS MTSAI., 2019; EFSA CONTAM, 2017). Továbbá 

a glükuronsav-metabolitnak fontos szerep jut a zearalenon enterohepatikus körforgása kapcsán 

is (EFSA CONTAM, 2017). A konjugált metabolitok ösztrogénhatása jóval alacsonyabb a zearalen-

onéhoz viszonyítva, azonban a bélrendszerben és egyes szövetekben történő hidrolízisük során 

visszaalakulhatnak az anyatoxinná (DALL’ERTA ÉS MTSAI., 2013; EFSA CONTAM, 2017). 

2.5. Alternariol 

Az alternariol biotranszformációjában főként fázis II és kisebb mértékben fázis I reakciók érintet-

tek. Patkánykísérletekben kimutatták az alternariol hidroxilált származékainak és szulfátkonju-

gátumának képződését (PUNTSCHER ÉS MTSAI., 2019; SCHUCHARDT ÉS MTSAI., 2014). Egy újabb, ser-

téseken végzett, részletes toxikokinetikai vizsgálatban ezek mellett a glükuronidkonjugátumot is 

azonosították: i.v. beadást követően a keringésben a szulfát- majd a glükuronsav-származék jelent 

meg legmagasabb koncentrációkban a vérben; míg a per os adagolás esetében a glükuronidszár-

mazék volt egyértelműen a domináns keringő metabolit, majd ezt jóval alacsonyabb alternariol-

szulfát és alternariolkoncentrációk, végül a hidroxilált alternariol-metabolitok követték (DEN HOL-

LANDER ÉS MTSAI., 2025). Mindkét beadási módnál a glükuronidot és/vagy az alternariolt mutatták 

ki legnagyobb mennyiségekben a sertések vizeletében. 

In vitro és in vivo kísérletek alapján, több hidroxilált alternariolszármazékot is azonosítottak 

(PFEIFFER ÉS MTSAI., 2007; DEN HOLLANDER ÉS MTSAI., 2025). Egy korábbi in vitro vizsgálat ennek 

kapcsán a CYP1A1 és CYP1A2 enzimeket azonosította (SCHRECK ÉS MTSAI., 2012), majd egy követ-

kező in vitro tanulmány megerősítette a CYP1A2 érintettségét az alternariol biotranszformáció-

jában (FLISZÁR-NYÚL ÉS MTSAI., 2023). Utóbbi azt is demonstrálta, hogy a mikotoxin a CYP1A2 po-

tens, a CYP2C9 mérsékelten erős, míg a CYP2C19 és CYP3A4 enzimek gyenge gátlószere. 

Szintén leírták, hogy az alternariol és az alternariol-3-szulfát gátolják a xantin-oxidázt (azon-

ban nem szubsztrátjai az enzimnek), míg a glükozid, metil, metil-szulfát és metil-glükozid szár-

mazékok nem befolyásolták a xantin-oxidáz működését (BALÁZS ÉS MTSAI., 2023). 

3. Mikotoxinok kölcsönhatásai transzporterekkel 

3.1. Transzporterek 

A szervezetben különböző transzportfolyamatok felelősek azért, hogy egy molekula átjusson a 

sejtmembránon, ezáltal bekerüljön a sejtekbe vagy éppen elhagyja az intracelluláris teret. To-

vábbá ez határozza meg, hogy a vegyület a testünk mely víztereiben/kompartmentjeiben jelenik 

meg kisebb, illetve nagyobb mennyiségekben. Egyes anyagok diffúzibilisek, tehát hordozó-

/transzporterfehérje segítsége nélkül is át tudnak jutni a sejtmembránon passzív diffúzióval. 

Máskor valamilyen grádiens (facilitált diffúzió) vagy ATP (aktív transzport) által hajtott transz-

portfehérjén keresztül valósul meg ez a folyamat. Jellemzően különböző vegyületek celluláris fel-

vételében érintettek például az OAT (organic anion transporter) és az OATP (organic-anion-

transporting polypeptide) transzporterek, melyek számos szervben/szövetben megtalálhatók. 

Az OAT1 és OAT3 például a vérből (bazolaterális oldal) a vesesejtekbe juttat egyes szerves anio-

nokat (melyek ezután a luminális oldalon exporttranszportereken keresztül a vizeletbe exkretá-

lóhatdnak), míg az OAT4 a luminális oldalról importál molekulákat a vesesejtekbe, ezért utóbbi-

nak a reabszorpcióban van szerepe (MIYAZAKI ÉS MTSAI., 2004). Az OATP1B1 és OATP1B3 nagyon 

sokféle vegyület transzportjában érintett, a vérből a májsejtekbe történő felvétel (bazolaterá-

lis/szinuszoidális oldal) kapcsán van kiemelt szerepük (majd ezt hepatikus biotranszformáció 
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és/vagy biliáris exkréció követheti) (SHITARA ÉS MTSAI., 2013). Az OATP1A2 és az OATP2B1 többek 

között egyes molekulák intesztinális felszívódását és vér-agy gáton való átjutását segítik (SHITARA 

ÉS MTSAI., 2013; GAO ÉS MTSAI., 2015). Ezzel szemben, az olyan aktív export-/effluxtranszporterek, 

mint a P-gp (P-glikoprotein), az MRP2 (multidrug resistance-associated protein 2), vagy a BCRP 

(breast cancer resistance protein) képesek a sejtekből kipumpálni különböző vegyületeket, ezál-

tal fontos szerepük van a xenobiotikumok felszívódásának mérséklésében, exkréciójuk fokozásá-

ban és a vér-agy gáton vagy a placentán történő átjutásuk korlátozásában (LESLIE ÉS MTSAI., 2005; 

SARKADI ÉS MTSAI., 2006; SZAKÁCS ÉS MTSAI., 2008). 

3.2. Ochratoxin A 

Az ochratoxin A-t elsősorban nefrotoxikus mikotoxinként tartjuk számon, a renális akkumuláci-

ójában fontos szerepe lehet több importmechanizmusnak is. Ennek kapcsán a bazolaterális olda-

lon például az OAT1 és OAT3 transzporterek érintettségét írták le (JUNG ÉS MTSAI., 2001; TSUDA ÉS 

MTSAI., 1999), míg a luminális oldalon valószínűleg az OAT4 felelős a mikotoxin aktív reabszorp-

ciójáért (ANZAI ÉS MTSAI., 2010; BABU ÉS MTSAI., 2002). Egy újabb vizsgálat alapján, az ochratoxin A 

esetében, az OAT4 reabszorpciós és szekréciós funkciót egyaránt betölthet (MARTINEZ-GUERRERO 

ÉS MTSAI., 2024). Ezenkívül az OAT4 transzporternek lényeges szerepe lehet a mikotoxin placen-

tális transzportjában (CHA ÉS MTSAI., 2000). 

Az ochratoxin A májba történő felvételét OATP-transzporterek (például OATP1B1 és/vagy 

OATP1B3) segíthetik (KONTAXI ÉS MTSAI., 1996; QI ÉS MTSAI., 2017; WANG ÉS MTSAI., 2020). Továbbá 

in vitro vizsgálatok során leírták a mikotoxin OATP1A2 és OATP2B1 általi transzportját is (QI ÉS 

MTSAI., 2017). 

In vitro kísérletek alapján, az ochratoxin A az MRP2 és a BCRP szubsztrátja (BERGER ÉS MTSAI., 

2003; QI ÉS MTSAI., 2017; SCHRICKX ÉS MTSAI., 2006), így ezek a transzporterek lassíthatják a miko-

toxin intesztinális abszorpcióját, de részt vehetnek biliáris és/vagy tubuláris szekréciójában is 

(KŐSZEGI ÉS POÓR, 2016). 

3.3. Zearalenon 

Egy in vitro vizsgálatban, a zearalenon, az α-zearalenol és a β-zearalenol gátolta az OATP1A2, 

OATP1B1, OATP1B3 és OATP2B1 transzportereket (KACI ÉS MTSAI., 2024). A legerősebb hatásokat 

mindhárom mikotoxinra vonatkozóan az OATP1A2 és OATP2B1 esetében tapasztalták, ahol a 

transzportaktivitást jelentősen csökkentették már pár μM-os koncentrációkban. Emellett a zeara-

lenon-14-szulfát nanomoláris (OATP1B1 és OATP2B1) vagy alacsony mikromoláris (OATP1A2 és 

OATP1B3) mennyiségekben jelentős gátló hatásokat mutatott (TELBISZ ÉS MTSAI., 2025). Ugyaneb-

ben a vizsgálatban a zearalenon-14-glükuronid csak az OATP2B1 kapcsán bizonyult viszonylag 

erős gátlószernek. Azzal kapcsolatban jelenleg nincs szakirodalmi adattal alátámasztható bizo-

nyíték, hogy a zearalenon és/vagy származékai szubsztrátjai is az OATP-transzportereknek. 

A rendelkezésre álló adatok alapján a P-gp nem, vagy csak kisebb mértékben vesz részt a ze-

aralenon celluláris exportjában (SZILAGYI ÉS MTSAI., 2019; VIDEMANN ÉS MTSAI., 2009; XIAO ÉS MTSAI., 

2015; TELBISZ ÉS MTSAI., 2025). Több vizsgálatban is leírták, hogy a mikotoxin képes gátolni a 

BCRP-t (XIAO ÉS MTSAI., 2015; TELBISZ ÉS MTSAI., 2025), továbbá egyes tanulmányok szerint a BCRP 

érintett lehet a mikotoxin transzportjában is, és limitálhatja átjutását a placentán, így csökkentve 

a magzat zearalenonexpozícióját (XIAO ÉS MTSAI., 2015; SZILAGYI ÉS MTSAI., 2019). Egy újabb in vitro 

vizsgálat rámutatott, hogy a zearalenon-14-szulfát szintén gátolja a BCRP-t és egyben a szubszt-

rátja is a transzporternek, míg az MRP2 valószínűleg a zearalenon-14-glükuronid celluláris ex-

portjában vehet részt (TELBISZ ÉS MTSAI., 2025). 
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3.4. Alternariol 

Az alternariol már pár μM-os koncentrációban erősen gátolta az OATP1A2, OATP1B1, OATP1B3 

és OATP2B1 transzportereket sejtkísérletekben, a legerősebb gátló hatásokat az OATP1B1 és 

OATP2B1 esetében tapasztalták (FLISZÁR-NYÚL ÉS MTSAI., 2023). A kísérletek azt is igazolták, hogy 

az alternariol az OATP1B1 szubsztrátja. Azonban a transzporter jelenléte csak mérsékelten 

emelte a mikotoxin celluláris koncentrációit, ami arra utal, hogy az alternariol felvételében a pasz-

szív diffúziónak is fontos szerepe lehet. 
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Summary 

Mycotoxins interact with several proteins in the body of both humans and animals. In addition to toxicody-

namic aspects, some toxicokinetic interactions have also significant importance. Certain mycotoxins and my-

cotoxin metabolites form highly stable complexes with serum albumin. Besides the toxicokinetic perspective, 

albumin can be considered as a relatively cheap and widely available affinity protein. Furthermore, significant 

species-dependent variations have been observed in the albumin binding of ochratoxin A and some zeara-

lenone metabolites, where more than tenfold differences can be observed in the binding constants of myco-

toxin–albumin complexes. The biotransformation of mycotoxins can produce metabolites with lower or even 

higher toxicity compared to the parent compound, and some transporters play important roles in the cellular 

uptake or export of mycotoxins and/or their metabolites. Nevertheless, mycotoxins are sometimes only inhib-

itors and not substrates of certain enzymes/transporters. In this chapter, I briefly summarize the most im-

portant interactions of mycotoxins with serum albumins, biotransformation enzymes, and drug transporters, 

including the known or assumed relevance of these interactions. 
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