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Osszefoglalas

A mikotoxinok szdmos fehérjével lépnek kélcsonhatdsba a szervezetben, ennek toxikodindmids aspektusai
mellett a toxikokinetikai interakcidk is nagy jelentéséggel birnak. T6bb mikotoxin és mikotoxin-metabolit ese-
tében irtdk le magas stabilitdst komplexek kialakuldsdt szérumalbuminnal. Ez nem csak toxikokinetikai szem-
pontbdl lehet érdekes, mivel az albumin felhaszndlhaté egy viszonylag olcso és kénnyen hozzdférhetd affini-
tdsproteinként. Emellett elsdsorban az ochratoxin A, valamint a zearalenon egyes metabolitjainak albuminkd-
tédésében szdmottevd faji eltéréseket figyeltek meg, ahol a kétési dllanddék akdr nagysdgrendi eltéréseket is
mutathatnak. A biotranszformdcids reakcidk sordn alacsonyabb vagy magasabb toxicitdsi metabolitok is
képzddhetnek, egyes transzportproteinek pedig részt vesznek a mikotoxinok és/vagy metabolitjaik celluldris
felvételében vagy exportjdban. Tovdbbd a mikotoxinok gdtolhatnak olyan enzimeket és transzportereket is,
amelyeknek nem szubsztrdtjaik. Jelen fejezetben réviden dsszefoglalom a mikotoxinok f6bb ismert kélcsénha-
tdsait szérumalbuminnal, biotranszformdcios enzimekkel és transzporterekkel, beleértve ezek ismert vagy fel-
tételezett jelentiségét.

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

1. Mikotoxinok kélcsonhatasai plazmafehérjékkel

1.1. Humadn szérumalbumin

A human szérumalbumin (HSA) a keringésben legnagyobb mennyiségben megjelen6 plazmafe-
hérje (35-50 g/L = 525-750 uM), 585 aminosavbdl épiil f6l, molekulatdmege kortlbeliil 66,5 kDa,
harom doménbdl (I, II és III) és azok mindegyike két-két aldoménbdl (A és B) 4ll. Az albuminnak
fontos szerep jut a vér kolloidozmotikus (onkotikus) nyomasanak fenntartasaban, igy a szerve-
zetbeni folyadékmegoszlasban, emellett tobbek kozott puffer, antioxidans és enzimatikus funk-
cioi is vannak (FANALI ES MTSAL, 2012). A HSA képes szamos endogén és exogén vegyiiletet kisebb-
nagyobb affinitassal megkotni és azokat a vérkeringésben szallitani. A magas stabilitdsu komple-
xek képz&dése befolyasolhatja a kotott vegyiilet szoveti felvételének sebességét/mértékét és eli-
xikokinetikai jelent6séggel birnak (FANALI ES MTSAL, 2012; YAMASAKI ES MTSAL, 2013). A zsirsavak
szamos kotGhelyen képesek kapcsolodni a HSA-hoz (FA1-FA9), azonban a legtobb gyogyszerve-
gylilet az ugynevezett Sudlow’s Site I (IIA aldomén, FA7), Sudlow’s Site II (IIIA aldomén, FA3-
FA4), vagy Heme pocket (IB aldomén, FA1) régidokhoz kotddik (FANALI ES MTSAL, 2012; ZSILA,
2013).
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1.2. Mikotoxinok kélcsonhatdsai humadn szérumalbuminnal

Az aflatoxin B1 egyik metabolitja (aflatoxin-8,9-epoxid) kovalensen kapcsolédik szérumalbumin-
hoz (lizinadduktok), ezt biomarkereként is lehet mérni az aflatoxin B1 expozicié mértékének
becslése céljabol (KENSLER ES MTSAL, 2011). Mivel az aflatoxin-8,9-epoxid egy reaktiv elektrofil ve-
gyllet, kovalens mddon tud kétédni fehérjék (és nukleinsavak) egyes nukleofil csoportjaihoz. Mas
mikotoxinok esetében nem irtak le hasonlé interakciot szérumalbuminnal, azonban kisebb-na-
gyobb stabilitdsi, nem-kovalens kélcsonhatasok szamos esetben létrejonnek. A mikotoxin-HSA
komplexek kotési allandoi (asszocidcios konstansai) kozott tobb nagysagrendi eltérések is van-
nak, igy az egyszerliség kedvéért a L/mol mértékegységben meghatarozott kotési allandok (K)
tizes alapu logaritmusat (logK) fogom feltiintetni, tehat ha K = 105 L/mol akkor logK = 5,0.

Tobb olyan mikotoxint is ismeriink, melyeknél nem, vagy csak nagyon alacsony affinitasu ko-
t6dést mutattak ki szérumalbuminnal: ilyenek a beauvericin, a dezoxinivalenol, a fumonizin B1
és a T-2 toxin (1. tdbldzat). A gyengébb kolcsonhatasokat okozhatja egyes mikotoxinok alacsony
lipofilitasa (példaul dezoxinivalenol és fumonizin B1), igy nem alakulnak ki azok az apolaris-apol-
raris interakciok, melyek feleldsek egy lipofil kot6zsebbe (példaul Site I) val6 beilleszkedésért.
Emellett szamos egyéb funkciés csoport jelenléte és orientacidja is nagymértékben felel6s lehet
egyes masodlagos kolcsonhatasok kialakulasaért vagy éppen azok hianyaért. E toxinok esetében,
ha van is kélcsonhatdas az albuminnal, ennek valésziniileg elhanyagolhaté mértékd a toxikokine-
tikai jelent6sége.

Szintén tobb olyan példat lehet emliteni, amikor a mikotoxin-albumin komplexek logK-értékei
nagyjabol 4-5 kozottiek, ami mérsékelt erdsségli kotddésnek tekinthetd. Ezeknek a kélcsénhata-
soknak azonban mar lehet kisebb mértékii toxikoldgiai relevanciaja, mivel kotott frakciojuk a ke-
ringésben megkozelitheti vagy meg is haladhatja a 90%-ot. Ide tartoznak tobbek kozott az aflato-
xinok (B1, B2, G1, G2 és M1), a ciklopiazonsav, a patulin és a sterigmatocisztin (1. tdbldzat).

Azok a komplexek, melyek logK-értéke 5 vagy azt meghaladé (példaul ochratoxin A, alternariol,
citrinin vagy zearalenon esetében), feltételezhetd az albuminkotédés fontosabb szerepe, mivel
ilyenkor mar nagyon alacsony a mikotoxin szabad frakciéja a keringésben (jellemz6en1-2% koriili
vagy ezalatti). Habar ez 6nmagaban még nem perdont6, hiszen szamos egyéb folyamat is jelentsen
befolyasolhatja a mikotoxinok toxikokinetikai viselkedését: példaul a toxin gyors szoveti felvétele
aktiv transzportmechanizmusok altal (az alacsony szabad frakcié ellenére), aktiv exkrécid/reab-
szorpcid, vagy magas affinitasu kotédés intracellularis target proteinekhez (ami elésegitheti és
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portmechanizmusok hatékonysagat is (amennyiben a folyamat elsérend(, azaz koncentracio-
fliggb kinetikat kovet). A tovabbi bekezdésekben ezekkel a magasabb stabilitdsi komplexekkel
fogunk részletesebben foglalkozni.

Ha a k6lcsonhatasok er6sségét vessziik alapul, akkor els6ként mindenképpen az ochratoxin A-
t és szarmazékait kell kiemelni. Mar régéta ismert, hogy az ochratoxin A eliminacios felezési ideje
hosszu, emberben tobb mint egy hdnap (STUDER-ROHR ES MTSAL, 2000). Ezért nagyrészt éppen a
mikotoxin rendkiviil erés kélcsonhatasa felel6s HSA-nal (logK = 7) (IL'ICHEV és mtsai., 2002a; POOR
ES MTSAL, 2014; POOR ES MTSAL, 2024). Egész pontosan, a toxin dianionformaja (a karboxil- és a
fenolos hidroxilcsoport is deprotondlt) kotédik nagyon magas affinitassal a HSA-hoz, ahol az
egyéb masodrendi interakcidk mellett, a két argininnel (R257 és R218) kialakitott ionos kdlcson-
hatas kiemelt fontossagu: az R257 arginin képes deprotonalni a fenolos hidroxilcsoportot, ami
egy stabil ionpar kialakulasdhoz vezet (PERRY ES MTSAL, 2004). HSA-fragmensekkel végzett
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(IL'ICHEV ES MTSAL, 2002b) és helyspecifikus mutagenezis-alapu (PERRY ES MTSAL, 2004) vizsgala-
tok is igazoltak, hogy az ochratoxin A nagyaffinitasui kot6helye a Site I régiéban (IIA aldomén)
talalhat6, ami 6sszhangban van a fluoreszcencia spektroszkoépiai vizsgalatok eredményeivel
(SUECK ES MTSAL, 2018).

Régota kérdés, hogy ha megzavarjuk az ochratoxin A-albumin kélcsénhatast, annak in vivo mi-
lyen kovetkezménye lesz (KOSZEGI ES POOR, 2016), hiszen igy jelent6sen felgyorsul a mikotoxin
exkrécidja vizelettel és epével (KuMAGAIL, 1985), azonban félg, hogy a toxin szoveti felvétele is
emelkedni fog. Ezt igazoltdk egy nemrég kozolt, egereken végzett vizsgalat eredményei alapjan:
megfigyelték, hogy a mikotoxin fokozott kiiiriilése mellett szintén szamottevé emelkedés tapasz-
talhaté az ochratoxin A szoveti koncentracidiban is a hipoalbuminémias egyedekben, ami foko-
zott toxicitast eredményezett (HASSAN ES MTSAL, 2022). Fontos azonban azt is kiemelni, hogy eb-
ben a tanulméanyban magas ochratoxin A do6zist (5 mg/kg) alkalmaztak, igy a mikotoxin koncent-
raci6ja a keringésben jocskan meghaladta a realisztikus szinteket. Egy hasonlé vizsgalatban az
anyavegyiilet mellett egyes metabolitok képz6dését is monitoroztak (KUHN ES MTSAL, 2024), vala-
mint emelkedd nefrotoxicitast figyeltek meg mind az albuminra vonatkozdan heterozigdta, mind
a homozigéta knock-out egerekben. Ezzel szemben, a toxin open-lactone (nyilt lakton) metabo-
litjAnak jelent6sebb képzb&dése, és a fokozott hepatotoxicitas csak a heterozigota egyedekben volt
tapasztalhat6. Utobbi feltehet6leg azzal magyarazhatd, hogy a heterozigétak esetében alacso-
nyabb albuminkoncentraciék jelennek meg a keringésben és a fehérjét szintetizal6 majsejtekben
is, tehat még jelentds az ochratoxin A (albumin altali) intracellularis retencidja a majsejtekben, és
nem olyan gyors a bilidris exkréci6ja, mint a homozigéta egereknél. Ez tartésabb/magasabb
ochratoxin A expozicidt jelent, tovdbba a mar emlitett nyilt laktonforma fokozott képz6dését
eredményezi, ami egyes szakirodalmi adatok alapjan még az anyavegyiiletnél is toxikusabb (X1A0
ES MTSAL, 1996). Egy masik tanulmanyban a krizin-szulfat nevtii flavonoid metabolitot azonositot-
tak, ami in vitro nagyon hatékonyan képes leszoritani az ochratoxin A-t human és patkanyalbu-
minrdl (POOR ES MTSAL, 2024). A krizin-szulfat hatasat patkanykisérletben is tesztelték, ahol int-
ravénasan adtak be ochratoxin A-t (50 ug/kg) és a flavonoidot (0, 1 vagy 3 mg/kg). Az egyiittes
adagolas hatasara a mikotoxin plazmakoncentraciéi csokkentek, ami fokozott exkréciora és/vagy
szoveti felvételre utal, azonban a 24 6ras vizsgalat utan az ochratoxin A mennyisége nem emel-
kedett meg a krizin-szulfattal egyiittesen kezelt allatok veséjében (POOR ES MTSAL, 2024). Ut6bbi
vizsgalatnal azonban azt is ki kell emelni, hogy a kezdeti nagyobb valtozasok a toxin plazmakon-
centracioiban (két- és hatoras kezelés utdn) mérséklédtek a kisérlet végére (24 6ra), amit a szer-
vezet kompenzaciés mechanizmusai magyarazhatnak.

Az ochratoxin A mellett a 2'R-ochratoxin A, ochratoxin B és ochratoxin C is nagyon erds albu-
minkét6dést mutattak (logK = 6-7) (FAISAL ES MTSAL, 2020a; SUECK ES MTSAL, 2018). Kiilon érde-
kesség, hogy a 2'R-ochratoxin A esetében - amely els6sorban a kavéporkolés soran képz6d6 szar-
mazék és kimutathaté mennyiségben megtalalhat6 a legtobb kavéfogyaszto vérében (CRAMER ES
MTSAL, 2015) - még az ochratoxin A-ndl is sokkal hosszabb eliminaciés felezési id6t irtak le em-
berben (SUECK ES MTSAL, 2019). Ennek oka jelenleg nem ismert, azonban nem az albuminkot6dés-
sel magyarazhato, hiszen a 2'R-ochratoxin A koriilbeliil tizszer alacsonyabb affinitassal kapcsolé-
dik a HSA-hoz, mint az anyatoxin (SUECK ES MTSAL, 2018).

A citrinin jelent6s mértékii plazmafehérje-kot6dését mar kozel 50 évvel ezelbtt leirtak (DA-
MODARAN, 1977), azonban a citrinin-HSA koélcsénhatas pontos karakterizalasa csak joval késébb
tortént meg. Az ochratoxin A-hoz viszonyitva lényegesen alacsonyabb affinitassal kot6dik, de a
citrinin is igen magas stabilitasu komplexeket alakit ki HSA-nal (logK = 5,3) (POOR ESMTSAL, 2015).
A fluoreszcencia spektroszképiai és ultrafiltracios technikdkkal végzett vizsgalatok, valamint a
molekulamodellezés alapjan, a mikotoxin nagyaffinitast kot6helye valdszintileg a Site I régioban
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taldlhato (POOR ES MTSAL, 2015). A citrinin a szervezetbe jutva nagymértékben biotranszformalo-
dik, amelynek eredményeképpen a vérben és vizeletben megjelen6 f6 metabolitja a dihidrocitri-
non (ALI ES MTSAL, 2015; ALI ES MTSAL, 2018). Erdekes médon a dihidrocitrinon hasonlban stabil
(logK = 5,5) komplexeket alakit ki HSA-nal mint az anyatoxin, azonban agy tiinik, hogy a metabolit
nem a Site I-hez, hanem a hemkoétShelyhez (FA1) kapcsoldodik (FAISAL ES MTSAL, 2019).

Annak ellenére, hogy a fumonizin B1 csak gyenge kdlcsonhatast mutatott albuminnal, ez mar
kozel sem igaz acilalt szarmazékaira: egyes acil-fumonizin B1 metabolitok megjelenhetnek szeny-
nyez6ként gabonaban (példaul kukorica) (FALAVIGNA ES MTSAL, 2013) vagy feldolgozott termékek-
ben (példaul tortilla chips) (PARK ES MTSAL, 2004), s6t patkanykisérletek alapjan az N-acil-meta-
bolitok in vivo is képz6dnek az anyatoxinnal vald expoziciot kovet6en (HARRER ES MTSAL, 2015).
Mivel a viszonylag hidrofil karakterti fumonizin B1 toxinhoz egy erésen lipofil oldallanc kapcso-
16dik, nagyon valdszin(, hogy az acil-szarmazékok toxikokinetikai tulajdonsagai jelent&sen eltér-
nek az anyatoxinétdl. Tobb kisérleti modell is demonstralta az N-palmitoil- és az 5-0-palmitoil-
fumonozin B1 szarmazékok erds kolcsonhatasait HSA-nal (CSENKI ES MTSAL, 2023). Az eredmé-
nyek alapjan elképzelhetd, hogy ezek a metabolitok tobb nagyaffinitasui kotéhelyen kapcsolédnak
a fehérjéhez, hasonldan a zsirsavakhoz (FANALI £ES MTSAL, 2012). A kot6helymarkerekkel végzett
vizsgalatok azonban arra is ramutattak, hogy az acil-fumonizin B1 vegyliletek nemcsak a mikoto-
xinnal, de a zsirsavkomponenssel 6sszehasonlitva is eltéré médon viselkedhetnek (CSENKI ES
MTSAL, 2023). Mindemellett, az 0-acil-, de f6ként az N-acil-szarmazékok toxicitasa jocskan meg-
haladja az anyatoxinét (CSENKI ES MTSAL, 2023; HARRER ES MTSAL, 2013).

A zearalenon mikotoxin stabil komplexeket alakit ki HSA-nal (logK = 5,1) (APALSTEINSSON ES
MTSAL, 2025; POOR ESMTSAL, 2017b; FAISAL ES MTSAL, 2018a). Feltehetdleg egy nem-konvencionalis
kotbShelyet foglal el az albuminon, ami molekulamodellezés alapjan a Site I és Site Il kozott he-
lyezkedhet el (POOR ES MTSAL, 2017b). Ez azért is érdekes, mert a toxin a warfarin (oralis antikoa-
gulans gyoégyszer, Site [ kdt6helymarker) albumin irdnti kotési affinitasat allosztérikus médon
erdsiti (POOR ES MTSAL, 2017b). Redukalt metabolitjai (a-/B-zearalenol, zearalanon, a-/3-zearala-
nol) alacsonyabb affinitassal kapcsol6dnak a fehérjéhez, a B-szarmazékok kotédése a leggyen-
gébb (1. tdbldzat). A zearalenon-14-szulfat fluoreszcencia kioltadsos mérések alapjan alacsonyabb
affinitassal kot6dik a fehérjéhez, mint az anyatoxin, mig a nagyhatékonysagu affinitdskromatografia
a szulfatszarmazék erésebb kotédését mutatta (FAISAL ES MTSAL, 2020b). Ezzel szemben a zeara-
lenon-14-gliikozid és zearalenon-14-gliikuronid metabolitok kot6dése joval gyengébb (1. tdbldzat).

Az alternariol esetében magas stabilitasi komplexek képz&dnek HSA-nal (logK = 5,6), a mikoto-
xin kotShelye valosziniileg a Site I régioban talalhaté (FLISZAR-NYUL és mtsai., 2019). Az alternariol-
9-metiléter valamivel alacsonyabb, a szulfatszarmazékok hasonl6an magas, mig a gliikozid-meta-
bolitok joval kisebb affinitassal kapcsolddnak a fehérjéhez, mint az alternariol (1. tdbldzat).
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1. tablazat. Mikotoxinok kolcsonhatasai human szérumalbuminnal: feltételezett kot6helyiik a fehérjén, a
mikotoxin-albumin komplexek kotési allandéi (K; L/mol), valamint az utébbi meghatarozasahoz alkalma-

zott méréstechnikak

Mikotoxin Kotdhely logK Méréstechnika Referencia
4,7 POOR ES MTSAL, 2017a
Aflatoxin B1 Site I 48 FL-kioltas TAN ES MTSAL, 2019
4,6 QURESHI ES JAVED, 2021
Aflatoxin B2 4,6
Aflatoxin G1 4,6
Site I FL-kioltas POOR ES MTSAL, 2017a
Aflatoxin G2 4,3
Aflatoxin M1 4,5
Alternariol Site I 5,6 FL_kl?“f"?’ FLISZAR-NYUL ES MTSAL, 2019
FL-er0sités
4,5 FL-kioltas
Alternariol-3-gliikozid nem ismert POOR £ES MTSAL, 2023
4,2 ucC
Site ] & 5,6 FL-kioltas
Alternariol-3-szulfat ite Feli){vagy LEMLI ES MTSAL, 2022
5,5 ucC
Site ] & 4,9 FL-kioltas
Alternariol-9-metiléter ite FeAs{vagy LEMLI ES MTSAL, 2022
53 ucC
Al 01-9 16 4.4 FL-kioltas
ternariol-9-metileter- nem ismert POOR ES MTSAL, 2023
3-gliikozid
4,1 ucC
Al 0.9 16 5,6 FL-kioltas
ternariol-9-metiieter- FA1 LEMLI ES MTSAL, 2022
3-szulfat
5,5 ucC
Beauvericin nem ismert 3,2 ucC FLISZAR-NYUL ES MTSAL, 2022
4.4 FL-kioltas
Ciklopiazonsav Site | FLISZAR-NYUL ES MTSAL, 2022
47 ucC
Citrinin Site I 5,3 FL-kioltas POOR ES MTSAL, 2015
Dihidrocitrinon FA1 5,5 FL-erGsités FAISAL ES MTSAL, 2019
Dezoxinivalenol nem ismert alacsony FL-Kkioltas FAISAL £ES MTSAL, 2020a
Fumonizin B1 nem ismert 3,2 ucC CSENKI ES MTSAI, 2023
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Mikotoxin Kotéhely logK Méréstechnika Referencia
Fumonizin B4 nem ismert 3,8 ucC CSENKI ES MTSAL, 2023
IL'ICHEV ES MTSAL, 2002a;
FL-kiolts, IL'ICHEV {35 MTSAL, 2002b;
P PERRY ES MTSAL, 2004;
6,7-7,6 FL-erdsités, .
. . FL-polarizacié POOR ES MTSAL, 2012;
Ochratoxin A Site | p POOR £S MTSAL, 2014:
SUECK ES MTSAL, 2018
7,4 ucC POOR ES MTSAL, 2024
FL-kioltas,
2'R-ochratoxin A Site [ 6,3 FL-erdsités, SUECK ES MTSAL, 2018
FL-anizotrépia
FL-erdsités, )
6,0 . P FAISAL ES MTSAL, 2020a
. . FL-anizotropia
Ochratoxin B Site |
6,3 FL-polarizacié PERRY ES MTSAL, 2003
Ochratoxin C Site | 7,0 FL-erGsites, FAISAL £S MTSAL, 2020a
FL-anizotropia
Patulin nem ismert 4,1 FL-kioltas FAISAL ES MTSAL, 2020a
4,0 FL-kioltas
Sterigmatocisztin FA1 FLISZAR-NYUL ES MTSAL, 2022
4,3 ucC
POOR ES MTSAL, 2017b;
Zearalenon SIF.e I es? Sl,te. !I 51 FL-Kioltas FAISAL ES MTSAI'Z 2018a;
kozotti régio ADALSTEINSSON ES MTSAL,
2025
Site 1 és Site I 4,7 FAISAL ES MTSAL, 2018a
a-Zearalenol IF.e o~ 1,te. . FL-kioltas -
kozotti régio 49 ADALSTEINSSON ES MTSAL,
’ 2025
Site I &s Site II 4,3 FAISAL ES MTSAL, 2018a
[-Zearalenol IF.e o8 1,te. . FL-kioltas .
kozotti régio 45 APALSTEINSSON ES MTSAL,
’ 2025
Zearalanon nem ismert 4,6 FL-kioltas FAISAL ES MTSAL, 2020b
FAISAL ES MTSAL, 2020b;
a-Zearalanol nem ismert 4,6 FL-Kioltas ADALSTEINSSON ES MTSAL,
2025
44 FAISAL ES MTSAL, 2020b;
[-Zearalanol nem ismert ’ FL-kioltas APALSTEINSSON ES MTSAL,
2025
Zearalenon-14-gliikozid nem ismert alacsony FL-Kkioltas FAISAL ES MTSAL, 2020b
rzlfgrale“"“'“'gl“k“m' nem ismert 42 uC POOR ES MTSAL, 2023
Zearalenon-14-szulfat nem ismert 4,7 FL-Kkioltas FAISAL ES MTSAL, 2020b
T-2 toxin nem ismert alacsony FL-Kioltas FAISAL ES MTSAL, 2020a

FA1: hemkoét6hely; FL: fluoreszcencia; UC: ultracentrifugalas.
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1.3. Mikotoxin-albumin kélcsonhatdsok esetében megfigyelt faji eltérések

Legtobbszor a mikotoxinok nagyjabdl hasonlé affinitassal kotédnek a kiilonb6zé allatfajok albu-
minjaihoz, ahol maximum 2-3-szoros eltérések tapasztalhaték a komplexek kotési allandéi ko-
zOtt. llyen minor kiilénbségeket irtak le, amikor az aflatoxin B1 vagy a citrinin kélcsénhatasait
vizsgaltak human, marha-, sertés- és patkanyalbuminokkal (POOR ES MTSAIL, 2015; POOR ES MTSAL,
2017a). Ezzel szemben az ochratoxin A, az alternariol, valamint egyes zearalenon-metabolitok
kapcsan akar nagysagrendi eltérések is megfigyelhet6k, ami mar befolyasolhatja e vegyiiletek to-
xikokinetikai tulajdonsagait is (példaul cellularis felvétel és eliminacid sebessége).

Az ochratoxin A-rél mar régéta tudjuk, hogy a kiilonb6z6 allatfajokban és emberben igen nagy
fluktuaciét mutat eliminaciéjanak sebessége, ami a koriilbeliil 10 dras értéktdl (egyes halak és
madarak) akar a tobb mint egy hénapos (ember és majom) eliminacios felezési id6ig terjedhet
(HAGELBERG ES MTSAL, 1989; STUDER-ROHR ES MTSAlL, 2000). Minden jel arra utal, hogy ezekért a
jelentds eltérésekért els6sorban a kiilonb6z6 fajokra jellemzé ochratoxin A-albumin komplexek
nagymértékben eltérd kotési allanddi felel6sek. Egy vizsgalatban dsszehasonlitottak az ochrato-
xin A kolcsonhatasait izolalt human, marha és patkany albuminokkal fluoreszcencia spektroszko-
piai mddszertant alkalmazva: ez alapjan a toxin tobb mint tizszer nagyobb affinitassal kotédik
human, mint marhaalbuminhoz, mig a patkanyalbumin esetében a kotési allandé még utdébbinal
is valamivel alacsonyabb volt (POOR £S MTSAL, 2014). Hasonl6 eredményrdl szamolt be egy a koz-
elmultban megjelent k6zlemény is, ahol az ochratoxin A kdlcsénhatasait human és patkanyalbu-
minokkal tesztelték: az ultracentrifugalas alapu kisérletekben szintén nagysagrendi eltérést irtak
le, a human albumin javara (POOR ES MTSAL, 2024). Az adatok 6sszhangban vannak az in vivo meg-
figyelésekkel, hiszen patkanyokndl nagyjabdl 5-7 napos eliminaciés felezési id6t irtak le (HAGEL-
BERG ES MTSAIL, 1989), mig emberben ez t6bb mint egy honap (STUDER-ROHR ES MTSAL, 2000). Mind-
emellett fontos azt is kiemelni, hogy az ochratoxin A kélcsonhatasai marha- és patkadnyalbumi-
nokkal még igy is meglehetdsen er6snek tekintheték (logK > 6). Tovabbi érdekesség, hogy az ed-
digiekben leirt mikotoxin-albumin kélcsonhatasok esetében, a toxinok jellemz&en a patkanyalbu-
minhoz két6dtek magasabb affinitassal (2. tdbldzat). Jelenlegi ismereteink alapjan az ochratoxin
A az egyetlen olyan mikotoxin, amelyik nagyon jelentds preferenciat mutat a human albumin
irdnt. Ezzel szemben, az ochratoxin A izomere, a 2'R-ochratoxin A marha- és patkanyalbuminok-
hoz kot6dott a leger6sebben (FAISAL ES MTSAL, 2018b). Az albuminkétédés jelentdségét jol de-
monstralja a megfigyelés, hogy albumindeficiens patkanyokban az ochratoxin A exkréci6ja az
epén és a vizeleten keresztiil koriilbeliil 20-70-szer gyorsabb volt, mint a normal egyedekben
(KumaGaAl, 1985).

A zearalenon kapcsan nem figyeltek meg a fentiekhez hasonlé extrém kiilonbségeket: hatszo-
ros eltérést irtak le a sertés- és patkanyalbuminok kozott (utébbi javara), azonban a human albu-
minhoz viszonyitva a marha-, sertés- és patkanyalbuminok Kkoriilbeliil két-haromszor eré-
sebb/gyengébb kot6dést mutattak (FAISAL ES MTSAL, 2018a). Mas a helyzet a redukalt metabolitok,
az a-zearalenol, 3-zearalenol, zearalanon, a-zearalanol és (3-zearalanol esetében, ahol kortilbeliil
tizszeres vagy akar azt is meghaladé eltérések tapasztalhatok egyes albuminkomplexeik kotési
allandoi kozott (2. tdbldzat). Fontos kiemelni tovabba, hogy mind az anyatoxin, mind redukalt
metabolitjai a patkdnyalbuminhoz kétédtek a legmagasabb affinitassal (ADALSTEINSSON és mtsai.,
2025; FAISAL ES MTSAL, 2018a; FAISAL ES MTSAL, 2020b), s6t ez a preferencia még a zearalenon kon-
jugdlt szarmazékaindl (példaul zearalenon-14-szulfat és zearalenon-14-gliikuronid) is megfigyel-
het6 (FAISAL ES MTSAL, 2020b; POOR ES MTSAL, 2023). Erdekes médon, az e kolcsonhatasokat tanul-
manyoz6 két kutatocsoport kdzleményeiben tobbnyire nagyon hasonld kotési dllandok szereple-
nek, ami alél kivételt jelentenek a -zearalenol (hatszoros eltérés) és az a-zearalanol (négyszeres
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eltérés) interakci6éi marhaalbuminnal (2. tdbldzat). Mivel mindkét emlitett vizsgalat fluoreszcen-
ciakioltas-alapt, érdemes lenne ezeket az interakciokat mas fliggetlen, lehet6ség szerint direkt
méréstechnikaval (példaul ultracentrifugalas vagy equilibriumdializis) is elemezni a jovében.
Egyes vizsgalatok alapjan feltételezhetd, hogy a zearalenon és szarmazékainak toxikokinetikaja-
ban az albuminkét6dés 1ényeges tényezd, mivel a mikotoxin-sertésalbumin komplexekre megha-
tarozott kotési allandok (FAISAL ES MTSAL, 2018a; FAISAL ES MTSAL, 2020b) j6 korrelaciét mutattak
egy sertéseken végzett toxikokinetikai vizsgalat eredményeivel (CATTEUW ES MTSAIL, 2019): a ma-
gasabb kotési dllanddk esetében jellemz&en lassabb kiliriilést lehetett megfigyelni a vizsgalt ze-
aralenon, a-zearalenol, 3-zearalenol és zearalenon-14-gliikozid vegyiiletekre vonatkozdan.

Az alternariolnal hasonl6 stabilitdst komplexeket irtak le human, marha- és sertésalbuminok-
kal (2. tdbldzat), mig a mikotoxin koriilbeliil nyolcszor nagyobb affinitassal kot6dott a patkany-,
mint a human albuminhoz (FLISZAR-NYUL £S MTSAL, 2019). Ezzel szemben az alternariol-3-gliiko-
zid, alternariol-3-szulfat, alternariol-9-metiléter, alternariol-9-metiléter-3-gliikozid és alterna-
riol-9-metiléter-3-szulfat esetében csak kisebb mértékii faji eltérések voltak megfigyelheték
(LEMLI ES MTSAL, 2022; POOR ES MTSAL, 2023).

2. tablazat. Néhany példa a mikotoxin-albumin komplexek kotési allanddiban (K; L/mol)
megfigyelt faji eltérésekre

Mikotoxin-albumin komplexek

Mikotoxin logK-értékei Referencia
Human Marha Sertés Patkany

Aflatoxin B1 4,7 4.6 4,6 49 POOR ES MTSAL, 2017a
Citrinin 5,3 5,1 5,0 5,5 POOR ES MTSAL, 2015
Alternariol 56 59 5,6 6,5 FLISZAR-NYUL ES MTSAL, 2019

7,6 6,5 n.a.* 6,1 POOR ES MTSAL, 2014
Ochratoxin A

7,4 n.a.* n.a.* 6,2 POOR ES MTSAL, 2024

51 4,8 4,6 5,4 FAISAL £S MTSAL, 2018a
Zearalenon

51 4,9 n.a.* 5,3 ADALSTEINSSON ES MTSAL, 2025

4,7 4,5 4,5 5,4 FAISAL £S MTSAL, 2018a
a-Zearalenol

4,9 4,7 n.a.* 5,4 ADALSTEINSSON ES MTSAL, 2025

4,3 4,4 4,1 5,4 FAISAL ES MTSAL, 2018a
[-Zearalenol

4,5 5,2 n.a.* 5,6 ADALSTEINSSON ES MTSAL, 2025
Zearalanon 4,6 4,5 4,0 5,1 FAISAL ES MTSAL, 2020b

4,6 4,3 4,4 5,3 FAISAL ES MTSAL, 2020b
a-Zearalanol

4,6 4,9 n.a.* 5,3 ADALSTEINSSON ES MTSAL, 2025

4,4 4,1 4,2 5,6 FAISAL ES MTSAL, 2020b
[-Zearalanol

4,4 4,3 n.a.* 5,3 ADALSTEINSSON ES MTSAL, 2025
Zearalenon-14-szulfat 4,7 5,4 51 5,9 FAISAL ES MTSAL, 2020b

*n.a.: nincs adat, mert ezeket a kdlcsonhatasokat nem vizsgaltak a hivatkozott tanulmanyban.
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1.4. Mikotoxin-albumin kélcsonhatdsok potencidlis felhaszndldsi lehetéségei

Amennyiben egy mikotoxin kell6en magas affinitassal (logK = 5) kétédik szérumalbuminhoz, ak-
kor felmeriilhet a protein felhasznalasa affinitasfehérjeként. Az albumin esetében ez azért is igen
hasznos, mert ellentétben az antitestekkel, a mdédszer olcsé és konnyen hozzaférhet6 alternativat
jelenthet. Arrél nem is beszélve, hogy a kiillonb6z6 emerging mikotoxinok és mikotoxin-metaboli-
tok esetében tobbnyire nem all rendelkezésre antitest a kereskedelmi forgalomban. Az emerging
mikotoxinok olyan Gjabban felfedezett és/vagy kevésbé tanulmanyozott mikotoxinok, melyek ese-
tében nincs rutin monitorozas és regulacié, valamint nincs kell6 mennyiségii informacié toxikus
hatasaik megfelel értékeléséhez. Ahogy az 1. tdbldzatban szerepel, példaul az ochratoxin A, az
alternariol, a citrinin, a zearalenon és egyes metabolitjaik magas affinitassal kapcsolddnak albu-
minhoz, igy ezeknél a toxinokndl felmeriilhet az albumin ilyen gyakorlati céld felhasznalasa is.

Ezt a felvetést tobb vizsgalat is igazolta: Az ochratoxin A igen magas kotési affinitasat kihasz-
nalva, a human és marhaalbuminokat (magneses mikrogyongyokhoz vagy agarézgyongyokhoz
kapcsolva) sikeresen alkalmaztak a mikotoxin extrakci6jara vizes oldatokbdl, s6t még sor- és bor-
mintak esetében is (HONG ES CHEN, 2007; LEAL ES MTSAL, 2019; YE ES MTSAL, 2023). Emellett az al-
ternariol kapcsan is sikeresen alkalmaztak marhaalbumint affinitadsproteinként a mikotoxin pa-
radicsomlébdl torténd megkotéséhez (FLISZAR-NYUL ES MTSAL, 2020). Tovabba szintén leirtak egy
humanalbumin-alapu fluoreszcencias indikatorkiszoritasi moédszert, ami lehet6vé teszi az
ochratoxinok (A, B és C) nagyérzékenységl kimutatasat példaul buza- és kukoricaliszt-mintakbdl
(CHARLES ES MTSAL, 2025).

Fontos kiemelni, hogy a vizsgalt szulfaitmetabolitok, mint példaul a zearalenon-14-szulfat, az
alternariol-3-szulfat és az alternariol-9-metiléter-3-szulfat magas affinitassal kapcsolédnak szé-
rumalbuminhoz: a felsorolt vegylileteknél ez 5,4 és 6,0 kozotti logK-értékeket jelent marhaalbu-
minra és 5,9 és 6,1 kozotti logK-értékeket patkanyalbuminra vonatkozéan (FAISAL ES MTSAL,
2020b; LEMLI ES MTSAL, 2022). Igy az albumin kivaléan hasznosithaté lehet affinitasfehérjeként a
felsorolt modositott mikotoxinok megkotésére.

A gyakorlati alkalmazas szempontjabdl is fontos még megemliteni a pH szerepét egyes miko-
toxin-albumin koélcsénhatasok esetében: példaul az alternariol-9-metiléter (LEMLI ES MTSAL, 2022)
és az alternariol-9-metiléter-3-gliikozid (POOR ES MTSAL, 2023) joval stabilabb komplexeket alaki-
tottak ki albuminnal ldgos koériilmények kozott (pH 8,5). Itt az albumin tgynevezett bazikus kon-
formaciodja van jelen, amivel kapcsolatban tobb esetben is leirtak, hogy egyes kismolekulakat joval
magasabb affinitdssal képes megkdtni, mint a fiziol6gias kozegben megjelené normal konforma-
ciéju fehérje (FANALI ES MTSAL, 2012).

A fent leirt megfigyelések alatamasztjak, hogy a szérumalbumin kival6an hasznosithat6 uj, vi-
szonylag alacsony koltségli extrakcios modszerek kifejlesztésére, melyek felhasznalhatok tobbek
kozott analitikai toxinextrakciéra és mintadusitasra. Ez kiilondsen fontos lehet az olyan emerging
mikotoxinok és mikotoxin-metabolitok esetében, mint példaul az alternariol, az alternariol-3-
szulfat, az alternariol-9-metiléter-3-szulfat, vagy az acil-fumonizin B1 szarmazékok.

1.5. Mikotoxinok kélcsénhatdsai humadn a;-savas glikoproteinnel

Az ay-savas glikoprotein (AGP) egy akutfazis-fehérje, tipikus koncentraci6éja a human keringés-
ben 0,6-1,2 g/L (= 14-28 uM), azonban stressz hatasara (példaul gyulladas, szoveti sériilés/tra-
uma) mennyisége jelentésen megnd (FILIP £ES MTSAL, 2013). Mindamellett, hogy az albuminhoz vi-
szonyitva sokkal alacsonyabb koncentraciéban van jelen a vérben, képes egyes vegyiileteket na-
gyon magas affinitassal megkdtni (SMITH ES WATERS, 2018).
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Egy nemrég kozolt tanulmanyban megvizsgaltdk egyes mikotoxinok (aflatoxin B1, sterigmato-
cisztin, ciklopiazonsav, citrinin, ochratoxin A, patulin, dezoxinivalenol, fumonizin B1, T-2 toxin, ze-
aralenon, a-zearalenol és 3-zearalenol) lehetséges kolcsonhatasait AGP-nel (POOR ES MTSAL, 2025).
A fluoreszcenciakioltas-alapt el6zetes mérések ramutattak, hogy a sterigmatocisztin és a zeara-
lenon nagy affinitassal kot6dhetnek a fehérjéhez. Ezt kovetGen az ultracentrifugalassal meghataro-
zott kotési allandok igazoltak, hogy a sterigmatocisztin (logK = 5,6), a zearalenon (logK = 6,4), az a-
zearalenol (logK = 5,5) és a 3-zearalenol (logK = 5,7) val6ban magas stabilitdsu komplexeket alaki-
tanak ki AGP-nel. Megfontolva a HSA és az AGP jelent6sen eltérd molaris koncentracioit is a kerin-
gésben, az AGP-nek fontos szerepe lehet az emlitett mikotoxinok plazmafehérje-két6désében (POOR
ES MTSAL, 2025).

2. Mikotoxinok kolcsonhatasai biotranszformacios enzimekkel

2.1. Fobb biotranszformdcios enzimek

Az emberi/allati szervezetben, a gydgyszerek és egyéb xenobiotikumok biotranszformacioja fazis
I és fazis II reakcidok soran torténik. A fazis I reakcidk az oxidacié, a redukcié és a hidrolizis. Az
oxidacios reakcidkban f6ként citokrém P450 (CYP), flavin-monooxigendz, monoamin-oxidaz,
xantin-oxidaz, alkohol/aldehid-dehidrogenaz enzimek vesznek részt. Redukcidt katalizalnak pél-
daul az azoreduktdz, nitroreduktaz, vagy karbonil-reduktaz enzimek. Mig a hidrolizisben tobbek
kozott a karboxilészterazok, alkalikus-foszfataz, epoxid-hidrolaz, paraoxonaz és a mikrobiom
hidrolaz enzimei érintettek. A fazis Il reakciok a konjugaciés folyamatokat foglaljak magukban
(1asd zarojelben a felsorolt reakcidkat katalizal6 enzimeket), mint példaul a gliikuronidacié (UDP-
gliikuronil-transzferazok), szulfatacié (szulfotranszferazok), glicinkonjugacié (acil-CoA-szintetaz
és glicin-N-aciltraszferaz), glutationkonjugacié (glutation-S-transzferazok), acetilacié (N-acetilt-
raszferazok) és metilacié (metiltraszferazok). A biotranszformacié soran képzédhetnek hidrofi-
lebb, gyorsabban exkretal6dé, alacsonyabb toxicitasi metabolitok, azonban el6fordulhat az anya-
vegyiilet toxikus aktivacidja is (ha magasabb toxicitasu szarmazékka 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, tehat az igazoltan human karcinogének kozé sorol (OSTRY
ESMTSAL, 2017). Az aflatoxin B1 metabolitjai koziil kiemelt jelent6ségii az aflatoxin B1-8,9-epoxid:
ez a reaktiv metabolit N7-guanin DNS-adduktokat képez, ezért jelent6s szerepe van az aflatoxin
B1 hepatokarcinogén hatdsaban (KENSLER ES MTSAL, 2011). Az aflatoxin B1-8,9-epoxidnak két
izomerét is leirtak, ezek az ugynevezett endo-8,9-epoxid és az exo-8,9-epoxid, melyek koziil els6-
sorban az exoizomert teszik felelssé a karcinogén hatasokért (RUSHING ES SELIM, 2019). Az aflato-
xin B1-8,9-epoxid képzddéséért foként a CYP1A2 és a CYP3A4 enzimek felel6sek. Egyes forrasok
alapjan a CYP3A4 a magas aflatoxin B1 koncentraciok esetében kap kiemelt szerepet, mig az ala-
csonyabb (realisztikus) koncentraciékban nagyrészt a CYP1AZ2 allitja el6 az aflatoxin B1-exo-8,9-
epoxidot (DENG ES MTSAL., 2018; RUSHING ES SELIM, 2019). Azonban mas szerzo6k kutatasi eredmé-
nyei szerinta CYP1A2 dominans szerepe nem jelenthetd ki teljes bizonyossaggal (EFSA CONTAM,
2020a). A reaktiv epoxid-metabolit detoxifikalasaban glutation-S-transzferaz, mikroszomalis
epoxid-hidrolaz és aflatoxin-aldehid-reduktaz enzimek vesznek részt (DENG ES MTSAL, 2018).

Az aflatoxin B1 CYP-katalizalt oxidacidja soran szamos egyéb szarmazék is képzodik, ezek ko-
zll az aflatoxin M1-et fontos kiemelni, amelynek keletkezéséért a CYP1A2 enzim felel&s. Ez a szar-
mazék jelentds mennyiségben exkretalddik human anyatejbe és tehéntejbe, igy amellett, hogy az
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élelmiszer- és takarmanykontaminacio kozvetett indikatora, a hidroxilalt aflatoxin B1 metaboli-
tok koziil ez mutatja a legerdsebb karcinogén hatast (RUSHING ES SELIM, 2019).

2.3. Ochratoxin A

Annak ellenére, hogy az ochratoxin A viszonylag alacsony mértékben biotranszformalddik a szer-
vezetben, szamos fazis I és fazis Il metabolitjat irtak le. Ezek koziil a f6 szarmazék az ochratoxin
o, ami a fenilalanin és a dihidro-izokumarin szerkezeti részeket 6sszekapcsol6 amidkotés hidro-
lizisével jon 1étre, ezt példaul karboxipeptidaz A és az intesztinalis mikrobiom hidroléazai katali-
zaljak (EFSA CONTAM, 2020b). Emellett joval kisebb mennyiségben képzédnek tébbek kozott 4-
hidroxi- és 10-hidroxi-ochratoxin A (CYP-katalizalt reakciékban), valamint glutation, szulfat, glii-
kuronsav és hexdz/pent6z konjugatumok is (EFSA CONTAM, 2020b; KOSZEGI ES POOR, 2016). Em-
litést érdemel még az ochratoxin A korabban emlitett magas toxicitasu nyilt laktonmetabolitja
(X1A0 ES MTSAL, 1996), amit egy Gjabb vizsgalatban kapcsolatba hoztak a mikotoxin altal okozott
hepatotoxicitassal (KUHN ES MTSAL, 2024). Jelenleg nem tisztazott, hogy melyik enzim érintett a
nyilt laktonmetabolit képz&désében.

2.4. Zearalenon

s sz

akciok kozott elsésorban a 3a- és 33-hidroxiszteroid-dehidrogenazok altal katalizalt folyamatok
a dominansok, ami soran a- és [3-zearalenol, zearalanon, valamint a- és 3-zearalanol redukalt me-
tabolitok képz6dhetnek (ROGOWSKA ES MTSAL, 2019). Itt kiemelt jelent6ség(, hogy az a-szarmazé-
kok jéval potensebb mikodsztrogének, mint a zearalenon (EFSA CONTAM, 2017; RAI ES MTSAL,
2020). Ezért azok az allatfajok érzékenyebbek a zearalenon endokrin diszruptor hatasaira, me-
lyeknél nagyobb mértékili az a-zearalenol/a-zearalanol képz6dése a 3-szarmazékokkal szemben.
szarvasmarha, kecske, 16 és csirke kapcsan (EFSA CONTAM, 2017).

Kisebb mértékben ugyan, de megtorténik a zearalenon CYP-katalizalt oxidacidja is, példaul ali-
fas vagy aromas hidroxilaci6é formajaban (EFSA CONTAM, 2017). Ezek a metabolitok gyengébb
mikodsztrogének, mint az anyavegytilet (BRAVIN ES MTSAL, 2009), azonban az aromas hidroxilaci6
eredményeként képz6do katekolszarmazékok DNS-reaktiv kinonmetabolitta alakulhatnak, ami-
nek szerepe lehet a zearalenon genotoxikus hatasaban (FLECK ES MTSAL, 2012). A jelenleg rendel-
kezésre allo adatok alapjan gy tiinik, hogy elsésorban a CYP1A2 és/vagy a CYP3A4 enzimek a
(BRAVIN ES MTSAL, 2009; KACI ES MTSAL, 2024; PFEIFFER ES MTSAL, 2009). Erdekesség ezzel kapcso-
latban, hogy egy nemrég kozolt in vitro kisérletben a CYP1A2 és CYP3A4 is csokkentette a zeara-
lenon és a 3-zearalenol mennyiségét, mig az a-zearalenol esetében csak a CYP1A2 eredményezett
depléciot (KAcI ES MTSAL, 2024). Tehat lehet eltérés abban, hogy mely szarmazék oxidaciojaért
melyik CYP-enzim felelGs elsésorban. Ugyanebben a vizsgalatban, a zearalenon, az a-zearalenol
és a B-zearalenol viszonylag erés (CYP3A4), mérsékelt (CYP1AZ és CYP2C9) és gyenge (CYP2C19)
enzim gatl6 hatasokat okozott, ami rdmutat arra, hogy egyes fehérjéknek csak gatloszerei, de nem
szubsztratjai. A zearalenon-14-szulfat és a zearalenon-14-gliikuronid konjugalt metabolitok kol-
csonhatdasait is tesztelték CYP1A2, CYP2C9 és CYP3A4 enzimekkel: a szulfatszarmazék viszonylag
gyenge gatl6 hatast mutatott CYP2C9 és CYP3A4 esetében, mig a glitkuronid nem befolyasolta a
felsorolt enzimek aktivitasat (TELBISZ ES MTSAL, 2025).

Egy masik in vitro vizsgalat eredményei arra utalnak, hogy az a-zearalenol nem szubsztratja,
de (allosztérikus) gatloszere a xantin-oxidaznak, mig a zearalenon és a megvizsgalt egyéb redu-
kalt és konjugalt szarmazékai nem befolyasoltak az enzim miikodését (BALAZS ES MTSAL, 2023).
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A szervezetben fazis Il reakciok soran képzdédnek a zearalenon és redukalt metabolitjainak
glikuronid és szulfat szarmazékai: a gliikkuronsav-konjugatumok jelennek meg legmagasabb
mennyiségben a vérben és a vizeletben (CATTEUW ES MTSAL, 2019; EFSA CONTAM, 2017). Tovabba
a glilkkuronsav-metabolitnak fontos szerep jut a zearalenon enterohepatikus kérforgasa kapcsan
is (EFSA CONTAM, 2017). A konjugalt metabolitok 6sztrogénhatasa joval alacsonyabb a zearalen-
onéhoz viszonyitva, azonban a bélrendszerben és egyes szovetekben torténd hidrolizistik soran
visszaalakulhatnak az anyatoxinna (DALL’ERTA ES MTSAIL, 2013; EFSA CONTAM, 2017).

2.5. Alternariol

Az alternariol biotranszformaci6jaban f6ként fazis Il és kisebb mértékben fazis [ reakcidk érintet-
tek. Patkanykisérletekben kimutattak az alternariol hidroxilalt szarmazékainak és szulfatkonju-
gatumanak képz6dését (PUNTSCHER ES MTSAL, 2019; SCHUCHARDT ES MTSAL, 2014). Egy tGjabb, ser-
téseken végzett, részletes toxikokinetikai vizsgalatban ezek mellett a glitkuronidkonjugatumot is
azonositottak: i.v. beadast kovetben a keringésben a szulfat- majd a gliikuronsav-szarmazék jelent
meg legmagasabb koncentracidokban a vérben; mig a per os adagolas esetében a gliikuronidszar-
mazék volt egyértelmiien a dominans keringé metabolit, majd ezt joval alacsonyabb alternariol-
szulfat és alternariolkoncentraciék, végiil a hidroxilalt alternariol-metabolitok kdvették (DEN HOL-
LANDER ES MTSAL, 2025). Mindkét beadasi médnal a gliikuronidot és/vagy az alternariolt mutattak
ki legnagyobb mennyiségekben a sertések vizeletében.

In vitro és in vivo kisérletek alapjan, tobb hidroxilalt alternariolszarmazékot is azonositottak
(PFEIFFER ES MTSAIL, 2007; DEN HOLLANDER ES MTSAL, 2025). Egy korabbi in vitro vizsgalat ennek
kapcsan a CYP1A1 és CYP1A2 enzimeket azonositotta (SCHRECK ES MTSAIL, 2012), majd egy kovet-
kez6 in vitro tanulmany megerdsitette a CYP1A2 érintettségét az alternariol biotranszformacio-
jaban (FLISZAR-NYUL ES MTSAL, 2023). Utébbi azt is demonstralta, hogy a mikotoxin a CYP1A2 po-
tens, a CYP2C9 mérsékelten erds, mig a CYP2C19 és CYP3A4 enzimek gyenge gatldszere.

Szintén leirtak, hogy az alternariol és az alternariol-3-szulfat gatoljak a xantin-oxidazt (azon-
ban nem szubsztratjai az enzimnek), mig a gliikozid, metil, metil-szulfat és metil-gliikozid szar-
mazékok nem befolyasoltak a xantin-oxidaz miikodését (BALAZS ES MTSAL, 2023).

3. Mikotoxinok kélcsonhatasai transzporterekkel

3.1. Transzporterek

A szervezetben Kkiilonb06z6 transzportfolyamatok felel6sek azért, hogy egy molekula atjusson a
sejtmembranon, ezaltal bekeriiljon a sejtekbe vagy éppen elhagyja az intracellularis teret. To-
vabba ez hatarozza meg, hogy a vegylilet a testiink mely viztereiben /kompartmentjeiben jelenik
meg kisebb, illetve nagyobb mennyiségekben. Egyes anyagok diffuzibilisek, tehat hordozo-
/transzporterfehérje segitsége nélkiil is at tudnak jutni a sejtmembranon passziv diffazioval.
Maskor valamilyen gradiens (facilitalt diffizi6) vagy ATP (aktiv transzport) altal hajtott transz-
portfehérjén keresztiil valdsul meg ez a folyamat. Jellemz6en kiilonb6z6 vegytiletek cellularis fel-
vételében érintettek példaul az OAT (organic anion transporter) és az OATP (organic-anion-
transporting polypeptide) transzporterek, melyek szamos szervben/szovetben megtalalhatok.
Az OAT1 és OAT3 példaul a vérbdl (bazolateralis oldal) a vesesejtekbe juttat egyes szerves anio-
nokat (melyek ezutan a luminalis oldalon exporttranszportereken keresztiil a vizeletbe exkreta-
l6hatdnak), mig az OAT4 a luminalis oldalr6l importal molekuldkat a vesesejtekbe, ezért utébbi-
nak a reabszorpcidban van szerepe (MIYAZAKI ES MTSAL, 2004). Az OATP1B1 és OATP1B3 nagyon
sokféle vegyiilet transzportjaban érintett, a vérbdl a majsejtekbe torténd felvétel (bazolatera-
lis/szinuszoidalis oldal) kapcsan van kiemelt szerepiik (majd ezt hepatikus biotranszformacié
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és/vagy biliaris exkrécio kovetheti) (SHITARA ESMTSAL, 2013). Az OATP1A2 és az OATP2B1 t6bbek
kozott egyes molekulak intesztinalis felszivodasat és vér-agy gaton valo atjutasat segitik (SHITARA
ES MTSAL, 2013; GAO ES MTSAL, 2015). Ezzel szemben, az olyan aktiv export-/effluxtranszporterek,
mint a P-gp (P-glikoprotein), az MRP2 (multidrug resistance-associated protein 2), vagy a BCRP
(breast cancer resistance protein) képesek a sejtekbdl kipumpalni kiilonb6z6 vegytileteket, ezal-
tal fontos szerepiik van a xenobiotikumok felszivodasanak mérséklésében, exkréciojuk fokozasa-
ban és a vér-agy gaton vagy a placentan torténd atjutasuk korlatozasaban (LESLIE ES MTSAL, 2005;
SARKADI ES MTSAL, 2006; SZAKACS ES MTSAL, 2008).

3.2. Ochratoxin A

Az ochratoxin A-t els6sorban nefrotoxikus mikotoxinként tartjuk szamon, a renalis akkumulaci-
ojaban fontos szerepe lehet tobb importmechanizmusnak is. Ennek kapcsan a bazolateralis olda-
lon példaul az OAT1 és OAT3 transzporterek érintettségét irtak le (JUNG ES MTSAL, 2001; TSUDA ES
MTSAL, 1999), mig a lumindlis oldalon valdszintileg az OAT4 felel6s a mikotoxin aktiv reabszorp-
ci6jaért (ANZAI ES MTSAL, 2010; BABU ES MTSAL, 2002). Egy Gijabb vizsgalat alapjan, az ochratoxin A
esetében, az OAT4 reabszorpcios és szekrécios funkcidt egyarant betodlthet (MARTINEZ-GUERRERO
ES MTSAL, 2024). Ezenkiviil az OAT4 transzporternek lényeges szerepe lehet a mikotoxin placen-
talis transzportjaban (CHA ES MTSAL, 2000).

Az ochratoxin A majba torténé felvételét OATP-transzporterek (példaul OATP1B1 és/vagy
OATP1B3) segithetik (KONTAXI £ES MTSAL, 1996; QI ES MTSAL, 2017; WANG ES MTSAL, 2020). Tovabba
in vitro vizsgalatok soran leirtak a mikotoxin OATP1A2 és OATP2B1 altali transzportjat is (QI ES
MTSAL, 2017).

In vitro kisérletek alapjan, az ochratoxin A az MRP2 és a BCRP szubsztratja (BERGER ES MTSAL,
2003; QI ES MTSAL, 2017; SCHRICKX ES MTSAL, 2006), igy ezek a transzporterek lassithatjak a miko-
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(KGszEGI ES POOR, 2016).

3.3. Zearalenon

Egy in vitro vizsgalatban, a zearalenon, az a-zearalenol és a (-zearalenol gatolta az OATP1A2,
OATP1B1, OATP1B3 és OATP2B1 transzportereket (KACI ES MTSAL, 2024). A legerésebb hatasokat
mindharom mikotoxinra vonatkozéan az OATP1A2 és OATP2B1 esetében tapasztaltak, ahol a
transzportaktivitast jelent6sen csokkentették mar par uM-os koncentraciokban. Emellett a zeara-
lenon-14-szulfat nanomolaris (OATP1B1 és OATP2B1) vagy alacsony mikromolaris (OATP1A2 és
OATP1B3) mennyiségekben jelentds gatlé hatdsokat mutatott (TELBISZ ES MTSAL, 2025). Ugyaneb-
ben a vizsgalatban a zearalenon-14-gliikuronid csak az OATP2B1 kapcsan bizonyult viszonylag
erds gatloszernek. Azzal kapcsolatban jelenleg nincs szakirodalmi adattal alatdmaszthaté bizo-
nyiték, hogy a zearalenon és/vagy szarmazékai szubsztratjai is az OATP-transzportereknek.

A rendelkezésre all6 adatok alapjan a P-gp nem, vagy csak kisebb mértékben vesz részt a ze-
aralenon cellularis exportjaban (SZILAGYI ES MTSAL, 2019; VIDEMANN ES MTSAL, 2009; XIAO ES MTSAL,
2015; TELBISZ ES MTSAL, 2025). Tobb vizsgalatban is leirtdk, hogy a mikotoxin képes gatolni a
BCRP-t (X1A0 ES MTSAL, 2015; TELBISZ ES MTSAL, 2025), tovabba egyes tanulmanyok szerint a BCRP
érintett lehet a mikotoxin transzportjaban is, és limitalhatja atjutasat a placentan, igy csokkentve
vizsgalat rdmutatott, hogy a zearalenon-14-szulfat szintén gatolja a BCRP-t és egyben a szubszt-
ratja is a transzporternek, mig az MRP2 valdszinlileg a zearalenon-14-gliikuronid cellularis ex-
portjaban vehet részt (TELBISZ ES MTSAL, 2025).
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3.4. Alternariol

Az alternariol mar par uM-os koncentraciéban erdsen gatolta az OATP1A2, OATP1B1, OATP1B3
és OATP2B1 transzportereket sejtkisérletekben, a leger6sebb gatlé hatasokat az OATP1B1 és
OATP2B1 esetében tapasztaltak (FLISZAR-NYUL ES MTSAL, 2023). A kisérletek azt is igazoltak, hogy
az alternariol az OATP1B1 szubsztratja. Azonban a transzporter jelenléte csak mérsékelten
emelte a mikotoxin cellularis koncentracidit, ami arra utal, hogy az alternariol felvételében a pasz-
sziv diffiziénak 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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