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Osszefoglalas

A mikotoxinok preimplantdcidés embridfejlédésre gyakorolt hatdsa kiemelt kutatdsi téma lett az utébbi évek-
ben. Ezek a természetes eredetii gombamérgek a megtermékenyitett petesejttél a blasztocisztadllapotig befo-
lydsoljak az embriondlis fejlddést, kiilénésen az alapvetd sejtosztdéddsi és differencidciés folyamatokat. A
preimplantdciés idészak rendkiviil érzékeny, ezért a mikotoxinok ilyen korai expozicidja jelentdsen ronthatja
az embrio életképességét és késobbi fejlédését. Humdn biomonitoring-vizsgdlatok igazoljdk a mikotoxinok je-
lenlétét a vdarandds nék szervezetében, elsésorban a dezoxinivalenol, zearalenon és ochratoxin A vegyiiletek
formdjdban. Bdr kézvetlen humdn klinikai adatok még korldtozottak, laboratdriumi és dllatkisérletes vizsgd-
latok részletes mechanisztikus betekintést nytjtanak a mikotoxinok fejlédésre gyakorolt hatdsaiba. Kiilonésen
fontos a szubletdlis expozicids szintek vizsgdlata, amelyek nem okoznak akut sejtpusztuldst, de hosszil tdvon
befolydsolhatjdk a sejtek miik6dését és a fejlédési folyamatokat. A mikotoxinok kérnyezeti jelenléte mind hu-
mdn, mind dllategészségiigyi szempontbdl komoly kockdzatot jelent, ezért hatdsuk feltdrdsa elengedhetetlen
a korai embridfejlédés védelméhez.

Kulcsszavak: preimplantdciés embridfejlodés, blasztociszta, dllatmodellek, in vitro toxikoldgiai vizsgdlatok

1. Bevezetés

A mikotoxinok preimplantaciés embri6fejlédésre gyakorolt hatasa az elmult években egyre in-
kabb a tudomanyos érdeklédés kdzéppontjaba keriilt. Kiilondsen fontos megérteni, hogy ezek a
természetes eredetli gombamérgek hogyan hatnak az eml4sok fejlédésének legkorabbi szakasza-
ira - a megtermékenyitett petesejttdl egészen a hdlyagcsira-, azaz blasztocisztaadllapotig. Ebben
az idéablakban alapvetd sejtosztddasi és differencidlddasi folyamatok zajlanak, igy, ha ebben a
rendkiviil érzékeny idészakban karos hatasok érik az embridt, az jelentésen befolyasolhatja an-
nak életképességét és késébbi fejlodését.

Bar human és allati modelleken szamos tanulmany és 0sszefoglalo sziiletett a témaban, a
preimplantacidés szakasz részletes vizsgalata még mindig nem teljes kord, ezért ennek feltarasa
tovabbra is kiemelt kutatasi feladat.

Human biomonitoring-vizsgalatok és az amnionfolyadék dsszetételének elemzése soran tobb-
féle mikotoxin jelenlétét is kimutattak terhes nék szervezetében (HEYNDRICKX ES MTSAL, 2015;
RITIENI, 2010). A dezoxinivalenol (DON), a zearalenon (ZEN) és az ochratoxin A (OTA) tartoznak
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a leggyakrabban azonositott vegyiiletek k6zé. Bar kozvetlen, human preimplantaciés embridkra
vonatkozdé klinikai adatok korlatozottan allnak rendelkezésre, az expozicié ténye egyértelmiien
bizonyitott (KINKADE ES MTSAL, 2021; KYEI ES MTSAL, 2022). A human adatok hianyossagait részben
potoljak a laboratériumi és allatkisérletes vizsgalatok (HSuuw ES MTSAL, 2013; LONG ES MTSAL,
1992), amelyek részletesebb mechanisztikus ismereteket nydjtanak a mikotoxinok preimplanta-
cios fejlodésre gyakorolt hatasairdl (YANG ES MTSAL, 2018; ZHAO ES MTSAL, 2014).

A mikotoxinok korai embriondlis fejlédésre gyakorolt hatasaban kiemelt jelent&séggel bir az
expoziciés szint, kiilondsen a szubletdlis koncentraciétartomanyban. Ez az a kitettségi szint,
amely ugyan nem okoz kozvetlen sejtpusztulast vagy akut toxicitast, mégis képes befolyasolni a
sejtek miikodését és a fejlédési folyamatokat, igy hosszu tavon is karos kovetkezményekkel jar-
hat. Mivel ilyen szubletalis d6zisok valés koriilmények kozott is el6fordulhatnak - példaul a tap-
lalékon vagy a kornyezeti kitettségen keresztil -, ezek hatasainak vizsgalata kulcsfontossagu an-
nak megértéséhez, hogy a mikotoxinok milyen médon és mértékben veszélyeztetik a korai emb-
rionalis fejl6dést, mind human, mind allategészségiigyi szempontbol.

2. Mikotoxinok tipusai és forrasai

Az Eurépai Uni6 vizsgalatai szerint a fuzariumtoxinok - amelyeket a Fusarium penészgombak ter-
melnek - széles korben elterjedtek a gabonaalapu élelmiszerldncban, és komoly egészségligyi
kockazatot jelentenek mind az emberi, mind az allati szervezetre. Napjainkra tébb mint 400 kii-
16nb6z6 mikotoxint azonositottak, azonban jelenlegi ismereteink alapjan a gabonafélékben vilag-
szerte leggyakrabban el6fordul6 és legjelent6sebb mikotoxinok az aflatoxinok, az OTA, a patulin,
a fumonizinek, a ZEN, valamint a trichotecének — beleértve a T-2 toxint és a DON-t. E vegyliletek
tobbsége mar a szant6foldon keletkezik, és ott szennyezi a gabonat (PIACENTINI ES MTSAL, 2019).

Fontos kiemelni, hogy a mikotoxinok olyan forrasokban is megjelenhetnek, amelyeket jelenleg
nem feltétleniil tekintlink kockazatosnak. Példaul kimutattak, hogy az ivovizben is el6fordulhat mi-
kotoxin-szennyez6dés, amely akar a zuhanyzas soran keletkez6 vizpermet belélegzésével is karos
hatast fejthet ki. Emellett a palackozott viz sem feltétleniil mentes a mikotoxinokt6l (AL-GABR ES
MTSAL, 2013; CABRAL ES PINTO, 2002). Ezen alternativ forrasok azonositasa kiemelt jelentéséggel bir,
kiilonosen az érzékeny populacidk - példaul gyermeket tervezé parok, varandos nék és kisgyerme-
kek - védelme szempontjabol.

3. Mikotoxinok hatasa a preimplantaciés embrié molekularis folyamataira

A mikotoxinok preimplantaciés embri6fejlédésre gyakorolt hatasa az elmult években egyre in-
kabb a tudomanyos érdeklédés fokuszaba kertilt. A kiillonb6z6 embrionalis sejttipusok eltéré ér-
zékenységet mutatnak a mikotoxinokkal szemben. A sejttipusok esetében a tiisz6sejt reagal leg-
érzékenyebben, ezt koveti az embrio, mig a petesejt mutatja a legkisebb érzékenységet. Ez a sor-
rend fontos szempont lehet a mikotoxinok reprodukcids hatdsainak értékelésében, kiillonosen in
vitro modellek alkalmazasakor (LU ES SUN, 2025; ZHANG ES MTSAL, 2018). Azonban altalanos kovet-
keztetések is levonhatdk, ez kiilondsen igaz azokra a sejtszinti mechanizmusokra - példaul oxi-
dativ stressz, apoptozis, mitokondrialis diszfunkcié —, amelyek a mikotoxinok hatasara aktivalod-
nak, és amelyek fiiggetlentil a fajtol, az embrio életképességét és fejlédési potencialjat befolyasol-
jak (1. dbra). A mikotoxin-expozicié kiilonb6zé szinteken befolyasolja az emlésallatok reproduk-
cios folyamatait, az ivarsejtképzddéstdl kezdve a megtermékenyitésen és az embri6 korai sejtosz-
todasan at egészen a bedgyazddasig. Az dbra a kilonbozd allatfajok (egér, nydl, sertés, szarvas-
marha sth.) és az ember preimplantacids fejlédésének kulcslépéseit és a mikotoxinok altal érin-
tett f6bb folyamatokat szemlélteti.
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1. abra. A mikotoxinok hatasai a preimplantacios embri6fejlédés soran

(Forrds: sajdt szerkesztés)

3.1. Oxidativ stressz és antioxiddans védekezés

Szamos tanulmany igazolja, hogy a mikotoxin-expozici6 a legtobb vizsgalt allatmodellben oxida-
tiv stresszt valt ki, fokozza a szabadgyokok termel6dését, és noveli az apoptotikus sejtek aranyat
az embridban. Ezek a sejtszintii kdrosodasok hozzajarulnak az embri6fejlédés akadalyozasahoz,
valamint a reprodukcids siker csokkenéséhez. Ugyanakkor az antioxidans-kezelések képesek
mérsékelni az oxidativ kdrosodas mértékét, igy potencidlis terapias célpontként szolgalhatnak a
mikotoxinok altal kivaltott korai embrionalis karosodasok megel6zésében.

Sajat kutatasaink soran in vitro nyul embrionalis sejtkultiraban és in vitro tenyésztett nyul
embridokon vizsgaljuk a mikotoxinok sejtmiikodésre gyakorolt hatasat, kiilonos tekintettel az élet-
tani szabadgyokképzddésre és az ehhez kapcsolddd szabalyozasi folyamatokra. Emellett tanul-
manyozzuk a szabadgyokok semlegesitését végzd, ugynevezett antioxidans rendszer miikodését,
valamint ezen rendszerek kolcsonhatasait. Kiilondsen érdekes kérdés, hogy a szabadgyokképzé-
sért felel6s enzimek - els6sorban a NADPH-oxidaz (NOX) enzimcsalad tagjai - milyen szerepet
jatszanak a detoxifikaciés folyamatokban, illetve hogyan befolyasoljak a mikotoxinokkal szem-
beni sejtes érzékenységet.

Ennek a kérdéskornek a feltdrasara T-2 toxinnal kezelt nyul embrionalis fibroblasztsejtek
transzkriptomjat elemezziik. Az altalunk eléallitott NOX4 gén kiiitott nyul (PINTER ES MTSAL, 2020)
sejtvonala és embridinak alkalmazasa lehet6vé teszi, hogy a toxinhatast NOX4 enzimhianyos al-
lapotban vizsgaljuk, ezaltal kozelebb kertilve a gén funkciéjanak megértéséhez a toxin altal kival-
tott stresszallapotban. Eredményeink arra utalnak, hogy a NADPH-oxidazok valamilyen - jelenleg
még részleteiben nem ismert - mechanizmuson keresztiil részt vesznek a mikotoxinok detoxifi-
kacidjanak szabalyozasaban.
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3.2. Apoptozis

A preimplantaciés emlds embriékban a mikotoxinok apoptoézist indukalhatnak. A T-2 toxin és a
fumonizin B1 (FB1) példaul képesek aktivalni az intrinszik apoptotikus Gtvonalat, amely soran a
mitokondriumokbdl felszabadulé citokréom-c kaszpaz kaszkadot indit el (XIONG ES MTSAL, 2014).
Ez a folyamat végiil a sejtek programozott pusztulasahoz vezet. Mar alacsony toxinkoncentracid
esetén is jelentdsen csokken a blasztocisztak aranya és az egyes embridk sejtszama, ami részben
az apoptozis fokozddasanak kovetkezménye. A sejthalal ezen formaja morfoldgiai valtozasokkal
jar: a sejt zsugorodasa, a kromatinkondenzaci6 és apoptotikus testek képzdédése. Az apoptozis
kulcsszerepet jatszik a mikotoxinok altal kivaltott fejlédési zavarokban (SOMOSKOI ES MTSAL,
2016b).

A ZEN az embri6 beagyazddasa soran nemcsak az embridt, hanem az anyai oldalt is karositja.
A méhnyalkahartyaban gyulladas alakul ki, és apoptézist valt ki az endometrialis sejtekben (WU
ES MTSAL, 2020). Ez a sejtpusztulas megbontja a méh-kdérnyezet egyenstlyat, ami végiil a beagya-
z0das sikertelenségéhez és fejlédési rendellenességhez is vezethet.

3.3. A sejtciklus zavarai

A mikotoxinok sejtosztédasra gyakorolt hatasa kiilonosen kritikus a korai embriéfejlédés soran,
amikor a gyors mitotikus osztédasok zavartalan lefolyasa elengedhetetlen. A mitdzis megzava-
rasa aneuploididhoz vezethet, amely genetikai instabilitast és fejl6dési rendellenességeket okoz-
hat. Emellett az ivarsejtek képzédése soran fellépd toxikus hatasok befolyasoljak a meiézis folya-
matat. Ennek egyik oka a meidtikus orsé szerkezeti zavara (HAN ES MTSAL, 2016).

3.4. Epigenetikai hatdsok

Szamos mikotoxin, koztiik az aflatoxin B1, OTA, ZEN, FB1 és DON epigenetikai mdédosulasokat
idéz el6 — DNS-metilaci6 valtozasat, nem-kodolé RNS-ek aktivalasat, hisztonok és egyéb fehérjék
poszttranszlacios modositasat -, amelyek szerepet jatszanak a toxikus hatasok kialakulasaban.
Az epigenetikai hatasok mind az ivarsejteket, mind a differencialédott testi sejteket érintik (ZHOU
ES MTSAL, 2014).

Nem kivétel a fejl6d6 preimplantacids embrid sem, ezt igazolja Hou és munkatarsai kutatasa
(Hou ES MTSAL, 2016), melyben a preimplantaciés szakaszban vizsgaltak az epigenetikai szabalyo-
zas szerepét partenogenetikus sertésembrioban citokalazin B expoziciét kovetden. A szerzok ra-
mutatnak, hogy ebben a fejl6dési ablakban az epigenetikai mintazatok kiilonosen sériilékenyek,
és mar enyhe kiilsé behatas is hosszu tava kovetkezményekkel jarhat az utéd génmiikodésére és
fejlédésére. Ennek ellenére kevés szakirodalom all rendelkezésre, amely kifejezetten a preim-
plantaciés embridban vizsgalja a mikotoxinok altal kivaltott epigenetikai valtozasokat.

3.5. Inmunrendszer a bedgyazoédds sordn

Az embriobeagyazo6das folyamataban kiemelt jelent6sége van a befogadé méh immunszabalyza-
sanak. A bedgyazddas sikerét nagyban befolyasolja az anya és a magzat kozott kialakul6 egyen-
suly, amit az immunszervek, a citokinek és a méhben zajlé6 immunfolyamatok k6zds szabalyzasa
biztosit, melynek megbomlasa beagyazd6dasi zavarokat, terméketlenséget okozhat. AZEN immun-
toxikus hatasu vegytilet. A génexpresszio vizsgalataval kimutattak, hogy toxinkitettség kovetkez-
tében fokozodott az immunspecifikus gének kifejez6dése, tobb fontos anyagcsere-utvonal mel-
lett: a citokrém P450 és a citokin-citokin receptor kdlcsonhatasi itvonalak, valamint a kalcium-
jelatviteli utvonalak (GAO ES MTSAL, 2022).
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Ugyanakkor a ZEN péld4ul a szarvasmarha méhnyalkahartyajaban fokozza a spermiumok altal
kivaltott gyulladasos valaszt, elsegiti az immunsejtek spermiumok elleni fagocit6zisat, és rontja
a spermiumok mozgékonysagat, ami kedvezo6tlen kornyezetet teremt a megtermékenyitéshez
(ELWEZA £S MTSAL, 2022).

Az in vitro embriolégiai modellek vizsgalata lehet6vé teszi fajspecifikus érzékenységi minta-
zatok feltarasat, és azon molekularis itvonalak azonositasat, amelyek a mikotoxinok altal kival-
tott fejlédési rendellenességek hatterében allhatnak. A tovabbiakban fajonként ismertetjik azo-
kat a jelenségeket és kisérletes eredményeket, amelyek a mikotoxinok hatdsmechanizmusait tiik-
rozik a preimplantaciés embriéfejl6dés soran.

4. In vitro modellek

A preimplantacios fejl6dési szakaszban - még az embrié beagyazddasa és a méhlepény kialaku-
lasa el6tt - jelentkezd hatasok és azok kovetkezményei in vitro koriilmények kozott is vizsgalha-
tok. A kiilonb6z6 mikotoxinok koncentraci6fiiggé hatasait nyomon koévethetjiik az in vitro te-
nyésztett embriok megfigyelésével, amely magaban foglalja:

e az embridk morfoldgiai vizsgalatat,

e az embridfejlédési stddiumok iddbeli kovetését,

e akorai és a hatched” (a zona pellucidabdl kibujt) blasztocisztak aranyanak elemzését,
e valamint az apoptotikus sejtek el6fordulasanak értékelését.

A preimplantaciés emlds embri6 fejlédése soran egymast kovet6 sejtosztédasok és differenci-
alodasi 1épések zajlanak, amelyek kulcsfontossagiak a sikeres beagyazdédashoz. A fejl6dés a pe-
tesejttel, valamint az azt koriilvevé granulosasejtekkel kezd6dik, amelyek tdmogatjak a petesejt
érését és korai fejlédését. A megtermékenyitést kovet6en az embrié el6szor kétsejtes, majd négy-
sejtes, késébb nyolcsejtes allapotba jut. Ezt koveti a szedercsira (morula) -szakasz, amely egy
kompakt sejttomeg képz6dését jelenti, végiil kialakul a blasztociszta, amely mar képes a méhnyal-
kahartyaba torténd beagyazdédasra. A blasztociszta belsd sejttomege az embriot, mig kiilsé rétege
(trofoblaszt sejtek) a placenta embrié eredetii részeit fogjak képezni (2. dbra).

2. abra. A preimplantacids nyulembri6 fejlédési szakaszai a megtermékenyitéstol
a blasztocisztaallapotig

A szamozott képletek: 1 - megtermékenyitett petesejt, 2 - kétsejtes embrié, 3 - négysejtes embrio,
4 - nyolcsejtes embrio, 5 - morula, 6 - blasztociszta, 7 - hatched blasztociszta.
(Forrds: sajdt szerkesztés)

Ezek mellett molekularis médszerek - példaul kvantitativ PCR, RNA-seq és a transzkriptom
részletes elemzése - is alkalmazhatdk a mikotoxinok hatasainak feltarasara. Az embrionalis és
differenciacids markerek, illetve ezek fehérjeszintii valtozasainak vizsgalata immunoassay tech-
nikaval szintén fontos szerepet jatszik az embridk fejlédésének komplex értékelésében.
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Az in vitro mikotoxinnal kezelt, majd recipiens néstényekbe visszaiiltetett embriokbdl sziile-
tett utodok vizsgalata lehet6séget ad, hogy a korai, alacsony d6zisu expozicié hosszua tava kovet-
kezményeit feltarjuk az élet késébbi szakaszaiban. Ez a kisérletes megkozelités kikiiszoboli a hu-
man vizsgalatokban jelentkezd zavaré tényezdket - példaul a kornyezeti hatasokat, a genetikai
sokféleséget vagy az életmodbeli killonbségeket -, igy célzottan tanulmanyozhaték azok a moleku-
laris atvonalak, amelyek hozzajarulnak a nem fert6z6 krénikus betegségek (non-communicable
diseases, azaz NCD-k) kialakuldsdhoz is. Az ilyen modellek kiillondsen értékesek annak feltarasa-
ban, hogy az embrionalis mikotoxin-expozicié hozzajarul-e bizonyos betegségek kialakulasdhoz,
és ha igen, milyen jellegli és milyen mértékii hatast gyakorol a fejl6dési folyamatokra.

Az implantaciét kovetd mikotoxin-expozicié hatasait mar szélesebb korben vizsgaltak, jelen
tanulmany azonban Kifejezetten a preimplantaciés eredményekre fokuszal. A preimplantaciés
id6szakban végzett mikotoxinhatas-vizsgalatok in vitro allatmodelleken - kiilon6sen egér, sertés,
nyul és egyéb fajok esetében - relevans adatokat szolgaltatnak. Az aldbbiakban fajonként ismer-
tetiink relevans kutatasi megfigyeléseket, amelyek ravilagitanak a korai fejl6dési szakasz sértilé-
kenységére.

4.1. Hazigér (Mus musculus)

Az egér az egyik leggyakrabban alkalmazott modell a korai embri6fejlédés vizsgalatara. Szamos
mikotoxin - koztiik a T-2 toxin, a citrinin, a ZEN és szarmazékaik, valamint az FB1 - mar a preim-
plantaciés szakaszban is jelent6s fejl6dési karosodasokat okozhat.

A T-2 toxin esetében mar rendkiviil alacsony koncentracié (0,5-1 ng/ml) is elegend6 ahhoz,
hogy az embriéfejlédés leallasat és a blasztocisztaardny csokkenését idézze el6. Somoskdi és
munkatarsai kimutattak, hogy ilyen szinteken szubletalis fejlédési zavarok, kromatinszinti val-
tozasok és sejtosztddasi rendellenességek 1épnek fel, amelyek kiterjednek a sejtfragmentaciora,
az apoptozisra és a blasztocolképzddés zavarara is (SOMOSKOI ES MTSAL, 2016b; 2016a).

Citrininkitettség hatasara fokozo6dik az oxidativ stressz, az apoptdzis, valamint jellemz6 az
aktin citoszkeleton karosodasa, ami a sejtosztédas sulyos zavarat jelzi a fejl6édé blasztociszta
belsé sejtcsomobjaban. A kdrosodas egylitt jar a reaktiv oxigéngyokok fokozott termel6désével, a
sejtek elveszitik a mitokondrialis membranpotencialjukat, valamint aktival6dik a kaszpaz-9 és
kaszpaz-3. A fenti hatasok egylittesen megzavarjak az embridk fejlédését a zigotatdl a blaszto-
cisztastadiumig, valamint csokken a fejl6d6 magzatok testtomege is (HUANG ES CHAN, 2017).

A Kifejlett szervezetben, a neurotoxikus hatasd 3-nitropropionsav hatasara az egérembriok
tobbségének fejlédése kétsejtes allapotban ledll. A toxikus hatas epigenetikai médosulasokkal,
mitokondrialis diszfunkcidval, oxidativ stresszel és a zigotikus genomaktivacié zavaraval jart, ami
sulyosan befolyasolta a sejtek fejlédési potencialjat (ZHOU ES MTSAL, 2025).

A ZEN szintén sulyosan karositja az egérzigotak fejlédését. A toxin hatasara az embriofejlédés
ledll, amit oxidativ stressz, mitokondrialis diszfunkci6 és fokozott apoptdzis kisér. Ugyanakkor
melatoninkezeléssel jelentds javulas érhet6 el: n6 a blasztociszta- és utddsziiletési arany, csokken
a szabadgyokok szintje, valamint gatlédik a ZEN altal kivaltott fokozott BMP4-aktivitas és a
MAPK-jelpalya gatlasa, ezaltal normalizalédnak a fejlédési folyamatok (WANG M. ES MTSAL, 2025).

Az apai ZEN-kitettség csokkenti a spermiumok szamat és mozgékonysagat, oxidativ stresszt
és mitokondrialis karosodast okoz, ami mar 6nmagaban is rontja a megtermékenyitési aranyt és
az embriémindséget. Ez aldtdmasztja, hogy a himivarsejtek toxinterhelése is jelentds szerepet jat-
szik a korai embrio6fejl6dés folyamataban (WANG P. £S MTSAL, 2025).
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4.2. Sertés (Sus scrofa domesticus)

A sertés preimplantaciés embriéi human toxikoldgiai szempontbol is kiemelked6en relevans mo-
dellként szolgalnak. Ezek az embridk kiilonosen érzékenyek a DON és a ZEN toxinokra. A vizsga-
latok szerint hatasukra csdkken az embridfejlddési rata, lassul a sejtosztodas, és jelentésen csok-
ken a blasztocisztak aranya (SCHOEVERS ES MTSAL, 2021).

Korabbi kutatasok alapjan az apoptotikus sejtek aranya az embriéban nem mutatott szignifi-
kans valtozast (ALM ES MTSAIL, 2002). Ugyanakkor djabb eredmények azt igazoltak, hogy a DON-
expozicié apoptdzist valt ki az endoplazmatikus retikulum stressz hatasara, az IRE1/JNK/CHOP
jelatviteli itvonal aktivalasan keresztiil. Ez a mechanizmus a sertésembriok fejléd6képességének
csokkenéséhez vezet (KIM ES MTSAL, 2024).

A ZEN és a DON egyiittes jelenléte emellett rendellenes osztddasi orsék kialakuldsahoz vezet,
ami csokkenti a petesejtek termékenytilési esélyét, és noveli az abnormalis kromoszémaszamu
embridk kialakulasanak kockazatat (MALEKINEJAD ES MTSAL, 2007).

A ZEN-expozicié nemcsak a sejtosztodast és hormonalis egyensulyt befolyasolja, hanem epige-
netikai médosulasokat is kivalt a korai embridfejl6dés soran. Sertés petesejtben kimutattak, hogy
a ZEN hatasara megvaltozik a DNS-metilacids mintazat, ami hosszua tdvon hatéssal lehet az utédok
novekedésére, anyagcseréjére és reproduktiv képességeire (HAN ES MTSAL, 2016).

Sertés embridk in vitro szterigmatocisztin - az aflatoxin egyik metabolitja - expozici6ja soran
a barazdal6das folyamata nem mutatott jelentds eltérést, ugyanakkor a blasztocisztaképz6dés
aranya szignifikansan csokkent (LEE ES MTSAL, 2025).

4.3. Hazinyul (Oryctolagus cuniculus var. domestica)

A nytl, az egérhez hasonléan, j6l alkalmazhat6 a preimplantaciés embriodfejlédés vizsgalatara, mi-
vel rendelkezésre allnak hatékony embridotenyésztési és mikromanipulacios technikdk. A nyul-
embriodk in vitro tenyésztési rendszerei részletesen dokumentaltak és validaltak, lehetévé téve az
embridk hosszu tavi megfigyelését egészen a blasztocisztastadiumig - kiilondsen a késéi stadiu-
mokban, a nydlembrié kés6i beagyazodasa miatt.

A nyudlembridk fejlédési mintazata szamos szempontbo6l kézelebb all az emberéhez, mint az
egéré. A génexpresszios mintazatok és azok finomhangolasi mechanizmusai jelentds hasonlésa-
got mutatnak a human embridkéval (TON ES MTSAL, 2023). Ez a parhuzam részben az evolucios
tavolsag viszonylagos kozelségének, valamint az anatdmiai és fizioldgiai egyezéseknek kdszon-
hetd. Egyes patoldgias folyamatok - példaul a kardiovaszkularis rendszer miikodése vagy az ér-
elmeszesedés - szintén szoros hasonldsagot mutatnak (ELLERMANN ES MTSAL., 2021; FAN ES MTSAL,
2021).

Bar preimplantacios nyulembridkon végzett in vitro vizsgalatok jelenleg nem allnak rendelke-
zésre, tobb in vivo adatokat feldolgozé tanulmany igazolja, hogy a mikotoxinok jelentés hatassal
vannak a nyul reprodukcios és élettani paramétereire. Az aflatoxinnal szennyezett takarmany ha-
tadsara nd a toxinkoncentracié a majban és vesében, csokken a testtomeg, és romlanak a maj-
enzimértékek (ATIYAH ES MTSAL, 2025). A mikotoxinok kronikus expoziciéja nyulakban immun-
modulacidt, emésztérendszeri zavarokat, szubklinikus szervkarosodast (DURANOVA ES MTSAL,
2015; ZHANG ES MTSAL, 2022), reprodukcios toxicitast (SZABO ES MTSAL, 2021) és fejl6dési rendel-
lenességeket is okoz (LIMA, 2024). Ezek az adatok alatdmasztjak, hogy a nytlmodell alkalmas le-
het a mikotoxinok hosszu tavi reprodukcids hatasainak és az embri6fejlédésre gyakorolt hatasa-
inak vizsgalatara (TSOULOUFI, 2024).
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4.4. Kérédzok: szarvasmarha (Bos taurus), juh (Ovis aries), kecske (Capra aegagrus hircus)

A kilonbo6zé emlésmodellek eltérd érzékenységet mutatnak a mikotoxinokkal szemben. Mig a
sertés kiilonosen érzékeny a trichotecénekre (pl. DON, T-2 toxin), addig a kér6dzdék - a bendémik-
robiom okan - nagyobb ellenalloképességet mutatnak, mivel képesek bizonyos mikotoxinokat
részben lebontani vagy atalakitani. Ez a kiilonbség f6ként az emésztérendszer anatomiai és mik-
robiolégiai sajatossagaibdl fakad (BIRANjIA-HURDOYAL, 2025). Ez a fokozott ellenalld képesség
nem feltétlentil igaz a preimplantacios fejlédési szakaszban.

Juhok esetében a beauvericin toxikus hatast gyakorol a kumulusz-petesejt komplexekre, fo-
kozva a kumuluszsejtek apoptézisat, mitokondrialis diszfunkciét okozva a petesejtben. Magas
koncentraciéban (5 uM) gatolja az érési folyamatokat, mig alacsonyabb dézisban (0,5-3 uM)
csokkenti a mitokondrialis aktivitast, ami rontja az embriéfejl6dési potencialt és a blasztocisztak
mindségét (MASTROROCCO ES MTSAL, 2019). Az OTA szintén in vitro koriilmények kozott, koncent-
raciofliggé mdédon karositja a petesejt érését és az embrio6fejlédést, gatolja a kumuluszexpanziot,
ami a petesejtérés normal folyamatanak része, elsegiti a megtermékenyitést, és fokozza a blasz-
tocisztak apoptézisat (DELL’AQUILA ES MTSAL, 2021).

Szarvasmarhaban a mikotoxinok - kiilonosen az aflatoxin B1 és M1 - negativan befolyasoljak
a gamétak minéségét és az embridfejlédést (YAACOBI-ARTZI ES MTSAL, 2023). A spermiumokat érd
mikotoxinok rontjdk a mitokondridlis funkciot, novelik a reaktiv oxigéngyokok mennyiségét, és
csokkentik a fertilizacios képességet (KALO ES MTSAL, 2023). A de-epoxi-dezoxinivalenol (DOM-1)
szintén csokkenti az embriok fejlédési sikerét és a spermiumok mozgékonysagat (GUERRERO-
NETRO ES MTSAL, 2021). A ZEN és a T2 toxin citotoxikus hatasa jelent6s embri6életképesség-csok-
kenést és morfoldgiai rendellenességeket okoz, még az engedélyezett takarmanyszinteken is.
Hosszan tart6 expozicié petefészekcisztakat, rendszertelen ivarzast és gyenge termékenységi
mutatdkat eredményezhet (MAHMOUD ES MTSAL, 2013).

A vizsgalatok arra is ramutattak, hogy a toxikus hatdsok nemcsak a megtermékenyités sike-
rességét, hanem az embri6 tovabbi fejlédését is befolyasolhatjak. Az aflatoxin B1-nek kitett bikas-
permiumok proteomikai elemzése soran olyan fehérjék megvaltozott expresszidjat azonositot-
tak, amelyek kulcsszerepet jatszanak a spermiumfunkcidéban, a megtermékenyitd képességben és
az embridfejlédésben. Tovabba mikroarray-analizissel kimutattak, hogy az aflatoxin B1- nek ki-
tett spermiumokbdl szarmazé blasztocisztakban 345 gén expresszidja tért el a kontrollhoz ké-
pest. Ezek a gének tobbek kozott az embrio- és placentafejlédés, a sejtciklus szabalyozasa, a DNS-
javitas, a hisztonmddositas, valamint a kalcium-jelatviteli utak szabalyozasaban vesznek részt. A
toxin karos hatdsai nemcsak a spermium DNS-integritasanak sériilésén keresztiil, hanem komp-
lex molekularis mechanizmusokon at is érvényesiilnek, amelyek kozvetleniil befolyasoljak a fej-
16d6 embrid életképességét (KOMSKY-ELBAZ ES MTSAL, 2020).

A kecske granulosa- vagy mas néven tliszisejtjeikben a ZEN jelent6s oxidativ stresszt idéz eld,
amelyhez a Sesterin2 (SESN2) gén expresszidjanak fokozddasa tarsul, ami a KEAP1/NRF2 jelat-
viteli utvonalon keresztiil szabalyozza az oxidativ stressz szintjét, és a chi-miR-130b-3p mik-
roRNS ezen génexpressziojat befolyasolva mddositja a ZEN altal kivaltott sejtkarosodas mértékét
(L1u ESMTSAL, 2023a). Emellett egy masik tanulmdany szerint a ZEN hatasara a tliszésejtekben szig-
nifikdnsan megn6tt a rézion-koncentracié, mikézben a réztranszportért felelés ATP7A és ATP7B
gének expresszidja csokkent, ami Gj megkozelitést kinal a ZEN altal kivaltott sejtkarosodas vizs-
galatara az ionhaztartasi vonatkozasaban (LIU ES MTSAL, 2023b).
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4.5. Ragadozok: kutya (Canis lupus familiaris) és aranysakdl (Canis aureus)

Bar a kutya és a ragadozé életmddu aranysakal f6ként hust fogyasztanak, taplalékuk - kiilonosen
a gabonaval dusitott takarmany vagy a novényevd zsdkmanyallat révén - nem mentes a mikoto-
xinoktdl, igy ezen fajok esetében is kimutathat6 a toxikus hatasok jelenléte (FEHER ES MTSAL, 2025)
és élettani kovetkezménye. Kutyak esetében a preimplantacids szakaszra vonatkozo6 adatok kor-
latozottak, azonban a toxikus do6zisok valdszin{isithet6en befolyasoljak a reproduktiv paraméte-
reket, igy a korai embrio6fejlédést is. A kutyak és macskak szamara késziilt allateledelek - koztiik
a gabonatartalm, gydgyaszati céld takarmanyok is (WITASZAK ES MTSAIL, 2019) - gyakran tartal-
maznak Fusarium-fajokat és azok mikotoxinjait, példaul FB1-et, DON-t, nivalenolt és ZEN-t, ame-
lyek még az Eurdpai Unid altal megengedett hatarértékek alatt is potencialis egészségiigyi kocka-
zatot jelentenek (BOERMANS ES LEUNG, 2007; CROSBIE ES MTSAL, 2024). Mivel ezek az allatok raga-
dozok, a gabonaalapu étrend nemcsak taplalkozas-élettani szempontbdl kérdéses, hanem a mi-
kotoxinok hosszu tavuy, alacsony do6zisu bevitele révén maj- és vesekarosodast okozhatnak, sét
akar elhullast is (BRUCHIM ES MTSAL, 2012; STENSKE ES MTSAL, 2006).

4.6. Osszefoglalds

Az invitro emlésallat-modellek elengedhetetlenek a mikotoxinok preimplantaciés stadiumra gya-
korolt hatasainak vizsgalatahoz. A leggyakoribb modellszervezetek az egér és a sertés mellett a
nyul, a szarvasmarha és akar a juh, kecske embridinak, illetve embriondlis sejtjeinek, tovabba
ivarsejtjeinek vizsgalata egydntetiien tAmogatjak, hogy akar a kdrnyezetben el6fordul6, alacsony

s s

lakon keresztiil, ami akar tartés egészségkarosodast is okozhat.

5. Human vonatkozasok

A mikotoxinok kérnyezeti jelenlétének - legyen szé él6helyrdl vagy munkahelyi kérnyezetrol -
azonositasa és mérséklése komoly Kkihivast jelent (ARCE-LOPEZ ES MTSAL, 2020). Az Institute for
Health Metrics and Evaluation szervezet becslései szerint 2021-ben 42 milli6 ember halalat okoz-
tdk az NCD-k: daganatos betegségek, cukorbetegség, sziv és érrendszeri betegségek, idegrend-
szeri és tiid6betegségek (NAGHAVI, 2025). Habar szamos epidemiolégiai és toxikoldgiai vizsgalat
bizonyitja a kdrnyezeti tényez6k hozzajarulasat ezen degenerativ betegségek kialakulasihoz és a
szerepiiket a betegségek lefolyasaban, mégis jelentds kihivast jelent a tényleges okok és azok pon-
tos kovetkezményeinek feltarasa (CRIPPS ES MTSAL, 2005; ROBERTSON ES MTSAIL, 2019). A kutatasok
abba az irdnyba mutatnak, hogy a mikotoxinok szerepe egyre inkabb igazolhat6é az NCD-k eseté-
ben is.

Eml6soknél a mikotoxinok a placentan keresztiil elérhetik a fejl6d6 utédot (WILD ES MTSAL,
1991), illetve a korai embrionalis szakaszban az ivarszervekben, a petevezetdben talalhato folya-
dékon keresztiil is érintkezésbe keriilhetnek az ivarsejtekkel és az embriéval. Ez a veszélyes ex-
pozicids Utvonal rdmutat arra, hogy a mikotoxinok nemcsak a terhesség késébbi szakaszaiban, de
mar alegkorabbi fazisokban is befolyasolhatjak az utdd fejlédését, igy a kornyezeti és taplalkozasi
kockazatok felmérése és csokkentése alapvetd fontossagu az egészségvédelem szempontjabol
(SMITH ES MTSAL, 2017, HERNANDEZ-VARGAS, ES MTSAL, 2015).

6. Osszegzés és javasolt kutatasi iranyok

A preimplantaciés embridfejlédés soran a mikotoxinhatas mechanizmusainak feltarasa szamos
teriileten el6rehaladott, ugyanakkor tobb kulcsfontossagli részlet még vizsgalatra szorul. Az
egyik ilyen teriilet az anyai oldalon, az endometriumban jelentkezé sejtpusztulas és gyulladasos
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folyamatok. Bar a ZEN toxikus hatdsa kapcsan mar ismert, hogy apoptézist indukal az endomet-
ridlis sejtekben, a pontos molekularis ttvonalak - példaul a kaszpaz-aktivacié, mitokondrialis
diszfunkci6 és gyulladdsos mediatorok szerepe - ebben a kontextusban még nem teljesen feltar-
tak. Ennek vizsgalata hozzajarulhat a bedgyazddas zavarainak megértéséhez.

Tovabbi kutatasi iranyt jelent az epigenetikai hatasok részletes feltérképezése a preimplanta-
ci6s embridban. Bar néhany tanulmany mar ramutatott a DNS-metilaciés mintazatok és hisz-
tomddositasok megvaltozdsara. Azonban a mikotoxinok altal kivaltott epigenetikai valtozasok
ebben a korai fejlédési szakaszban még nem kell6en dokumentaltak. A nem kédolé RNS-ek sze-
repének vizsgalata szintén 0j megkdozelitést nyujthat.

A nyulmodell alkalmazasa szintén kiaknazatlan lehet6ségeket rejt. Bar a nytlembriok fejlédési
mintazata szamos szempontbdl hasonlit az emberéhez, jelenleg nem allnak rendelkezésre preim-
plantacios in vitro vizsgalatok. A nydlembriodk in vitro mikotoxin-expozicidja soran a fejlédési rata,
apoptozis és epigenetikai valtozasok feltarasa értékes adatokkal szolgalhat a human vonatkoza-
sok jobb megértéséhez is.

Az immunvalasz és gyulladas molekularis hattere szintén tovabbi vizsgalatokat igényel. A ZEN
immuntoxikus hatasa ismert, azonban a méh immunvalaszanak részletes mechanisztikus felta-
rasa — példaul a citokinprofilok, immunsejtek aktivacidja és jelatviteli utak vizsgalata - még hia-
nyos. Ez kiilondsen fontos lehet, hogy megértsiik milyen tényez6k vezetnek a sikeres bedgyazoé-
dashoz.

Végiil, az apai eredetli mikotoxin-expozici6 hatasai is alulreprezentaltak a jelenleg rendelke-
zésre all6 kutatasi eredményekben. Bar utalnak adatok a spermiumok toxinterhelésének negativ
hatasaira, de a spermiumproteomika, DNS-integritas és kiillondsen az utédok fejlédési tulajdon-
sagainak vizsgalata 0j perspektivat nyithat a reprodukciés toxikoldgia teriiletén.
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Summary

The effects of mycotoxins on preimplantation embryonic development have become a prominent research
topic in recent years. These naturally occurring fungal toxins influence embryonic development from the fer-
tilized egg stage to the blastocyst stage, particularly affecting fundamental processes of cell division and dif-
ferentiation. The preimplantation period is highly sensitive, thus early exposure to mycotoxins can signifi-
cantly impair embryo viability and subsequent development. Human biomonitoring studies have confirmed
the presence of mycotoxins in pregnant women, primarily compounds such as deoxynivalenol, zearalenone,
and ochratoxin A. Although direct clinical data on human preimplantation embryos remain limited, labora-
tory and animal studies provide detailed mechanistic insights into the developmental effects of mycotoxins.
The investigation of sublethal exposure levels is especially important, as these do not cause acute cell death
but can affect cellular function and developmental processes over the long term. The environmental presence
of mycotoxins poses significant risks for both human and animal health, making the exploration of their impact
on early embryo development essential for protective strategies.

Keywords: preimplantation development, embryonic development, blastocyst, animal models, in vitro toxi-
cology assessment
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