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Osszefoglalas

A ciklodextrinek (CD) gliikézalegységekbdl felépiild gyiirii alakt oligomerek, melyek belsd tirege képes apold-
ris vendégmolekuldk vagy molekularészek megkétésére. Szdmos mikotoxin kélcsénhatdsait irtdk le
CD-kkel, ezért tobb kutatdsban is célul tiizték ki CD-alapu mikotoxinkétbk létrehozdsdt és vizsgdlatdt. A CD-k
képesek jelentésen megemelni egyes fluoreszcencids sajdtsdgu mikotoxinok emisszios jelét, {gy alkalmasak le-
hetnek e toxinok analitikai kimutatdsdanak érzékenyitésére. Emellett a vizben nem oldddo feliilethez kapcsolt
CD-k és CD-polimerek felhaszndlhatok analitikai extrakciora/mintadusitdsra vagy mikotoxinok eltdvolitd-
sdra vizes oldatokbdl (akdr italokbdl). Egyes vizsgdlatok alapjdn a CD-technoldgia in vivo mikotoxinkdotok
fejlesztése esetében is igéretes lehet, ezdltal mérsékelhetévé vdlndnak a szervezetbe juté mikotoxinok dltal
okozott kedvezétlen hatdsok. Jelen tanulmdnyban réviden ésszefoglaltuk a mikotoxin-CD kélcsénhatdsokkal
kapcsolatos f6bb ismereteinket, beleértve sajdt vizsgdlatainkat és mds kutatdcsoportok dltal kozolt eredmé-
nyeket.

Kulcsszavak: mikotoxin, ciklodextrin, fluoreszcencia-erdsités, extrakcié, mikotoxinkotd

1. Ciklodextrinek

A ciklodextrinek (CD) gliikopiran6z alegységekbdl felépiils, gytiri alaki molekuldk (1. dbra).
Bels tiregiik lipofil, igy képesek apolaris molekuldk befogadasara, ami soran ugynevezett gazda-
vendég (host-guest) tipusu zarvanykomplexek jonnek 1étre (SZENTE ES SZEJTLI, 1999). Ezt a folya-
matot a CD-k mérete miatt mikrokapszuldzasnak is szoktak nevezni. Tovabba a CD-k hidroxilcso-
portjai kifelé orientalddnak, ami kivald vizoldhatosagot biztosit (CRINI, 2014). E tulajdonsagaik
miatt a CD-k felhasznalhaték apolaris vegytiletek szolubilizalasara (vizes oldatba valé bevitelére),
a vendégmolekula fizikokémiai stabilitdsanak javitasara (példaul védelem az oxidaciétol), kelle-
metlen {zek/szagok elfedésére, abszorpcié (felszivédas) és/vagy szoveti penetracio elsegitésére,
enantiomer szelektiv analitikai szeparacié megvalésitasara, érzékenyebb (példaul fluoreszcencia-
erdsités) vagy alacsonyabb szervesolddszer-igény(i analitikai mdédszerek fejlesztésére, extrakciora
és analitikai mintadusitasra, toxinok és egyéb szennyezdk eltavolitadsara (példaul szennyviztiszti-
tas), valamint 0j antidotumok és detoxifikacids stratégiak kifejlesztésére (KEATING, 2016; KHATOON
ES MTSAL, 2025; LARIONOVA ES MTSAL, 2011; MORIN-CRINI ES MTSAL, 2018; SCRIBA, 2019; XIAO ES MTSAL,
2025). Szerteagaz6 tulajdonsagaik eredményeként a CD-ket gyakran alkalmazza tobbek kozott az
élelmiszer-, gydgyszer- és kozmetikai ipar (CHRISTAKI ES MTSAL, 2023). A leggyakrabban az alfa-,
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béta- és gamma-CD-ket hasznaljak, melyek 6 (a-CD), 7 (3-CD) és 8 (y-CD) gliik6zalegységbdl allnak.
E nativ CD-k kémiai modositasaval megvaltoztathaté komplex képzési képességiik a kiilonb6z6
vendégmolekulakkal (MARTIN DEL VALLE, 2004), igy specifikusabb és erésebb kdlcsonhatasok is
kialakulhatnak. Emellett a CD-gy{ir{ik linkereken keresztiil torténd 6sszekapcsolasaval CD-poli-
mereket is el lehet allitani (LIU ESMTSAL, 2021). A kdvetkez6 szakaszokban részletesen targyaljuk
a mikotoxin-CD kodlcsénhatdsokkal kapcsolatos eddigi ismereteinket, beleértve az igéretesnek
tlin6 alkalmazasi lehetdségeket.

1. abra. A nativ 3-CD (balra) és a 3-CD polimer (jobbra) szerkezete

2. Ciklodextrinek hatasa a mikotoxinok fluoreszcenciajara

Egyes mikotoxinok intrinszik fluoreszcencias tulajdonsaggal rendelkeznek, ami kival6an felhasz-
nalhato a nagyérzékenységt, szelektivebb analitikai kimutatasuk és mennyiségi meghatarozasuk
soran. Ide tartoznak példaul az aflatoxin B1, az alternariol, a citrinin, az ochratoxin A és a zeara-
lenon mikotoxinok, valamint egyes szarmazékaik. Tekintettel arra, hogy az aromas fluorofor-
vegyliletek fluoreszcencias jelét a vizmolekuldk jellemzéen csokkentik (DOBRETSOV ES MTSAL,
2014), ha megzavarjuk ezt a hatast vizes oldatban, akkor a vizmolekulak részleges kiolté hatasa
mérséklddik, ez pedig a fluoreszcencia emisszidsintenzitas-emelkedését eredményezi (FRANKE-
WICH ES MTSAL, 1991). Mivel egy mikotoxin CD-iiregbe val6 beilleszkedése soran a vendégmole-
kula hidratburkabdl (és a CD-liregbdl is) vizmolekulak tavoznak (szorulnak ki), a kélcsénhatas
altal megvaldsuléd részleges dehidratacié eredményeként megné a vendégmolekula oldatban
mért fluoreszcenciaja (FAISAL ES MTSAL, 2019a; FLISZAR-NYUL ES MTSAL, 2019). Tovabb4, a CD-k mo-
lekularis tiregébe torténd belépéssel a vendégmolekula apolaris mikrokornyezetbe keriil, ami ha-
sonlé dielektromos allandédval jellemezhetd, mint a koriilbeliil 65-70%-os etanol-viz elegy.

Ez tobbnyire valéban igy torténik, azonban érdemes kiemelni, hogy az ochratoxin A fluoresz-
cencias jelét a CD-nek nem, vagy csak alig emelik (AMADASI ES MTSAL, 2007; POOR ES MTSAL, 2015a).
Egy pozitiv oldallanccal moédositott CD esetében azonban mégis jelentésebb valtozas volt tapasz-
talhatd, amit az eredményezett, hogy a kationos CD lényegesen erdsebben kot6dik a mikotoxin
dianion form3ajahoz (a nem-ionos és monoanion formajaval szemben), ami spektroszkopiailag jol
kovethetd valtozasokat eredményezett (POOR ES MTSAL, 2015a).

A citrinin kapcsan csak a mikotoxin nem-ionizalt formaja mutat fluoreszcenciat, igy a citrinin-
CD kolcsonhatasok e tekintetben csak az alacsony pH-tartomanyban (pH < 3) vizsgalhatdk (POOR
ES MTSAL, 2016; ZHOU ES MTSAL, 2012). Ezzel szemben a citrinin redukalt metabolitja, a dihidrocit-
rinon széles pH-tartomanyban mutat fluoreszcenciat (FAISAL ES MTSAL, 2019a). Mikrokoérnyezettdl
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fiigg6en, a vizsgalt nativ és kémiailag mddositott -CD-k nagyjabol 1,5-3-szorosara emelték a cit-
rinin emisszids jelét (POOR ES MTSAL, 2016; ZHOU ES MTSAL, 2012), mig a dihidrocitrinon esetében
egyes B-CD-k nagyjabdl 20-szorosara novelték a toxin fluoreszcencias jelintenzitasat (FAISAL ES
MTSAL, 2019a).

Az aflatoxin B1 és G1 mikotoxinok kapcsan szintén nagysagrendi emelkedést okoztak az
emisszids jelben egyes $-CD-k, mig az aflatoxin B2, G2 és M1 esetében a CD-k hatasa ett6l jelen-
tésen elmaradt (DALL'ASTA ES MTSAL, 2003). Tobb vizsgalatban is aldtdmasztottak, hogy CD-kkel
szamottevéen novelhetd az aflatoxinok fluoreszcencias alapt analizisének érzékenysége (CEPEDA
ES MTSAL, 1996; CHIAVARO ES MTSAL, 2001; FENTE ES MTSAL, 2001).

Nativ és kémiailag mddositott 3-CD-k jelenlétében akar 10-20-szoros mértékben is megemel-
kedhet a zearalenon, a-zearalenol és (-zearalenol mikotoxinok fluoreszcenciaja (DALL'ASTA ES
MTSAL, 2009; MARAGOS ES APPELL, 2007; POOR ES MTSAlL, 2015b; POOR ES MTSAL, 2017). A konjugatu-
mokkal végzett vizsgalatok sordn a zearalenon-14-szulfat emisszios jele akar tobb mint 20-
szorosara emelhet6 egyes CD-kkel (FAISAL ES MTSAL, 2020a), mig a zearalenon-14-gliikozid (FAISAL
ES MTSAL, 2019b) és a zearalenon-14-gliikuronid (POOR ES MTSAL, 2023) esetében a legnagyobb
emelkedések koriilbeliil 7-9-szeresek voltak.

Erdekes médon az alternariol volt az elsé olyan mikotoxin, aminél a y-CD-k nagyobb jelemel-
kedést okoztak, mint a §-CD-k, ami a nativ y-CD esetében koriilbeliil hétszeres volt (FLISZAR-NYUL
ES MTSAL, 2019). Egy kovetkez6 vizsgalatban irtak le, hogy a sugammadex nevii kémiailag médo-
sitott y-CD még ennél is joval hatékonyabb (25-szoros jelemelkedés) (FLISZAR-NYUL ES MTSAL,
2022a). Ezzel szemben, a sugammadex csak koriilbeliil 5-10-szeres emelkedést okozott az alter-
nariol-3-szulfat és alternariol-3-gliikozid, valamint az alternariol-9-metiléter és annak szulfat- és
gliikozidszarmazékai esetében (LEMLI ES MTSAL, 2022; POOR ES MTSAL, 2023).

A f6bb eredményeket az 1. tdbldzatban foglaltuk 6ssze. A felsorolt megfigyelések ramutatnak,
hogy a CD-technoldgia szamos mikotoxin és mikotoxin-metabolit esetében adhat lehetdséget
azok érzékenyebb fluoreszcencias alapu analitikai kimutatédsara.

1. tablazat. Ciklodextrinek jelentGsebb fluoreszcencia-ergsité hatasa a kiilonb6z6 mikotoxinok
emisszios jelére vonatkozoan

Jelemelkedés CD molaris

Mikotoxin CD s : . Oldo6szer Referencia
mértéke mennyisége
DIMEB 15x%
Aflatoxin B1 SulfBCD 15x% toxin x 10° viz DALL'ASTA ES MTSAL, 2003
SucBCD 27x
. . PBS FLISZAR-NYUL ES MTSAL,
Alternariol SGD 25x toxin x 200 (pH = 7,4) 2022a
Na-acetat
Dihidrocitrinon RAMEB 18x toxin x 1000 puffer FAISAL ES MTSAL, 2019a
QABCD 20x
(pH = 5,0)
Na-acetat
Zearalenon RAMEB 19x toxin x 1000 puffer POOR ES MTSAL, 2015b
DIMEB 19x
(pH=5,0)
-CD 18x Na-acetat
B
a-Zearalenol RAMEB 18x toxin x 1000 puffer POOR ES MTSAL, 2017
DIMEB 19x (pH=5,0)
SBECD 19x Na-acetat
B-Zearalenol RAMEB 21x toxin x 1000 puffer POOR ES MTSAL, 2017
DIMEB 26x (pH =5,0)
Na-acetat
Zearalenon- DIMEB 20x . ,
14-szulfat MABCD 21x toxin x 2000 (p%uffesro] FAISAL ES MTSAL, 2020a

DIMEB: 2,6-di-O-metil-3-CD; MABCD: 6-monodeoxi-6-monoamino-f3-CD; QABCD: (2-hidroxi-3-N,N,N-tri-
metilamino)propil-B-CD; RAMEB: random metilalt §-CD; SBECD: szulfobutiléter--CD; SGD: sugammadex;
SucBCD: szukcinil--CD; SulfBCD: szulfatalt -CD
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3. Ciklodextrinek kémiai modositasanak hatasa a mikotoxin-ciklodextrin
komplexek stabilitasara

Az, hogy egy CD mennyire stabil komplexet alakit ki az adott mikotoxinnal, kiemelt jelent&ségf,
hiszen ez nagyban meghatarozza potencialis felhasznalasi lehet6ségeit. Ha a kdlcsonhatas kell6en
stabil, akkor a CD akar véd6émolekulaként is felhasznalhatd. Azonban erre akkor van realisabb
esély, ha a komplex kotési allanddja/asszocidcios konstansa (K) eléri vagy meghaladja a
10 000 L/mol-os értéket (FLISZAR-NYUL ES MTSAL, 2022b). Mivel a mikotoxin-CD komplexek stabi-
litasai kozott tobb nagysagrendi eltérés van, az egyszerliség kedvéért a tovabbiakban a L/mol
mértékegységben meghatarozott kotési allanddk tizesalapu logaritmusat (logK) fogjuk feltiin-
tetni, tehat ha K= 104 L/mol akkor logK = 4,0.

Egyes mikotoxinok csak igen alacsony stabilitasu komplexeket képeznek CD-kkel, példaul az
aflatoxinok és a citrinin CD-komplexeinek logK-értékei 3,0 alattiak. Az aflatoxin B1, B2, G1, G2 és
M1 esetében 2,3 és 3,0 kozotti logK-értékeket irtak le vizben (DALL'ASTA ES MTSAL, 2003). A citrinin
kapcsan a DIMEB (2,6-di-0-metil-B-CD; logK = 2,9; pH = 2,0) bizonyult a legjobb komplexképz6-
nek (POOR ES MTSAL, 2016). Ennél csak alig er6sebb komplexeket lehetett megfigyelni a dihidro-
citrinon és a QABCD ((2-hidroxi-3-N,N,N-trimetilamino)propil-f-CD) k6zott (logK = 3,4; pH = 5,0
és 7,4) (FAISAL ES MTSAL, 2019a).

Az ochratoxin A-CDkomplexek kotési dllandoi (logK = 2,4-3,4) jellemzben alacsonyak (HAS-
HEMI ES ALIZADEH, 2009; VENTRELLA ES MTSAL, 2014; VERRONE ES MTSAL, 2007), azonban leirtak egy
olyan kémiailag mo6dositott CD-t, ami ennél jéval magasabb affinitassal képes megkotni a mikoto-
xin dianion formajat (a karboxil- és a fenolos hidroxilcsoport is deprotonalt) (POOR ES MTSAL,
2015a). A QABCD tetraalkil-ammonium kationt tartalmaz oldallancaban, ami az ochratoxin A di-
anion CD-iliregben val6 inklazidjat ionos kdlcsonhatassal erdsiti. Ezaltal az ochratoxin A-QABCD
komplex logK-értéke koriilbeliil 4,5 (pH = 9,0) (POOR ES MTSAL, 2015a), ami jelentds el6relépés a
komplexstabilitds tekintetében.

Az ochratoxin A-hoz hasonléan, az alternariol is szerényebb koélcsonhatast mutatott a legtobb
CD-vel (logK = 2,1-3,6; pH = 5,0-10,0), azonban ez a mikotoxin a y-CD-khez er6sebben kotédott,
mint a 3-szarmazékokhoz (FLISZAR-NYUL ES MTSAL, 2019). Egy kovetkez6 vizsgalat azonban ramu-
tatott, hogy a sugammadex ennél sokkal eredményesebb: fizioldgias (PBS, pH = 7,4) pufferben a
komplex logK-értéke 4,7 volt (FLISZAR-NYUL ES MTSAL, 2022a). A szulfobutiléter-B-CD (SBECD) és
a sugammadex kolcsonhatdasait is tesztelték alternariol-3-szulfattal, alternariol-3-gliikoziddal, al-
ternariol-9-metiléterrel, valamint utébbi szulfat és gliikozid szarmazékaival. Itt az alternariol-9-
metiléter-sugammadex komplexet érdemes kiemelni (logK = 4,0; pH = 5,0), a tobbi esetben 1énye-
gesen alacsonyabb kotési allandokat figyeltek meg (logK = 3) (LEMLI ES MTSAL, 2022; POOR ES
MTSAL, 2023).

A zearalenon esete abbdl a szempontbdl nagyon kedvezd, hogy ez a mikotoxin mar a nativ 8-
CD-vel is viszonylag stabil komplexeket alakit ki (logK = 4) (DALL'ASTA ES MTSAL, 2008; DALL'ASTA
ES MTSAL, 2009; POOR ES MTSAL, 2015b). Ez a kotési allandé még tovabb emelhet6 a -CD kémiai
modositasaval: az eddig leirt legsikeresebb szarmazék a DIMEB, amelyre 4,8-as (pH = 5,0) és 5,2-
es (vizben) logK-értékeket hataroztak meg (DALL'ASTA ES MTSAL, 2009; POOR ES MTSAL, 2015b). A
redukalt metabolitok koziil az a-zearalenol hasonl6 erésséggel kapcsolddik a 3-CD-khez mint az
anyatoxin; azonban a 3-zearalenollal kapcsolatban ellentmondasosak az eredmények, ennek kol-
csonhatasai a CD-kkel valamivel gyengébbek lehetnek (DALL'ASTA ES MTSAIL, 2008; DALL'ASTA ES
MTSAL, 2009; POOR ES MTSAIL, 2015b). A zearalenonhoz hasonléan az a- és [3-zearalenol is DIMEB-
bel alakitotta ki a legstabilabb komplexeket a vizsgalt CD-k koziil (POOR ES MTSAL, 2015b). A ze-
aralenon-14-szulfat a legtobb tesztelt CD-hez gyengébben kapcsoldédott, mint az anyatoxin, a
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metil-szubsztitualt szarmazékokkal - RAMEB (logK = 4,3) és DIMEB (logK = 4,6) - azonban vi-
szonylag magas stabilitasi komplexek alakultak ki (pH = 5,0 és 7,4) (FAISAL ES MTSAL, 2020a). A
zearalenon-14-gliikozid (FAISAL ES MTSAL, 2019b) és a zearalenon-14-gliikuronid (POOR ES MTSAL,
2023) metabolitok esetében csak 3,5 vagy azalatti logK-értékeket irtak le a vizsgalt CD-kkel. Emel-
lett megemlithetd, hogy a nagyobb térkitoltésti gliikozid- és gliikuronid-szarmazékok inkabb a
tagasabb tlireggel rendelkezd y-CD-k irdnt mutattak preferenciat.

Erdemes még roviden targyalni a pH szerepét is. A zearalenon és zearalenol vegyiiletek eseté-
ben a savas vagy semleges pH kedvez&bb a komplexképzddés szempontjabol, amit az eredmé-
nyez, hogy ezek a mikotoxinok nem-ionizalt formaban Iényegesen erdsebben kétédnek a CD-khez
(POOR ES MTSAL, 2015b; POOR ES MTSAL, 2017). Ezért a zearalenon/zearalenol-molekulak fenolos
hidroxilcsoportjainak protonvesztése kedvezoétlen a komplexképz6dés szempontjabol. A fluo-
reszcencias spektrumok alapjan ilyenkor a CD-k hozzaadasa eltolja a kémiai egyensulyt a nem-
ionos forma képz6désének irdnyaba (POOR ES MTSAL, 2015b; POOR ES MTSAL, 2017). Ezzel ellentét-
ben, olykor pont a vendégmolekula protonvesztése hasznalhato ki: példaul az ochratoxin A di-
anion formaja stabilabb koélcsonhatast alakit ki a pozitiv toltést oldallanccal rendelkezé QABCD-
vel (POOR ES MTSAL, 2015a).

A magasabb stabilitasi mikotoxin-CD komplexek kotési allandéit a 2. tdbldzatban foglaltuk
0ssze. Az eredmények ramutatnak, hogy a CD-k kémiai mdédositasaval olykor jelent6sen novel-
het6 a kialakulé komplexek stabilitasa, ami lehet8séget nyujt hatékonyabb és szelektivebb miko-
toxinkoté molekulak kifejlesztésére.

2. tablazat. A magasabb stabilitasi mikotoxin-ciklodextrin komplexek kotési allandéi (K, L/mol) és a
kiilonb6z6 mérések soran alkalmazott pufferek

Referencia
Mikotoxin CcD logk Oldoszer
. FLISZAR-NYUL ES MTSAL,
Alternariol SGD 4,7 PBS (pH=7,4) 2022a
Alternariol-9- SGD 4,0 Na-acetét puffer (pH = 5,0) LEMLI ES MTSAL, 2022
metiléter
Ochratoxin A QABCD 45 amménium-acetat puffer POOR £S MTSAL, 2015a
(pH =9,0)
B-CD 43
HPBCD 5,0 viz DALL’ASTA ES MTSAL, 2009
DIMEB 52
HPBCD 39
B-CD 4,0
Zearalenon SBECD 4,2 Na-acetat puffer (pH = 5,0) POOR ES MTSAL, 2015b
RAMEB 4,4
DIMEB 4,8
SBECD 4,1
RAMEB 4,3 PBS (pH=7,4) FAISAL ES MTSAL, 2020b
SuRAMEB 4,7
B-CD 4,4 viz DALL’ASTA ES MTSAL, 2009
B-CD 4,0
a-Zearalenol HPBCD 4,2 .
SBECD 4,7 Na-acetat puffer (pH = 5,0) POOR ES MTSAL, 2017
RAMEB 4,7
DIMEB 5,0
B-Zearalenol DIMEB 4,0 Na-acetat puffer (pH = 5,0) POOR ES MTSAL, 2017
RAMEB 4,3 .
Zearalenon-14- DIMEB 47 Na-acetdt puffer (pl =5.0) FAISAL ES MTSAL, 2020a
szulfat
QABCD 4,2 Na-borat puffer (pH = 10,0)

DIMEB: 2,6-di-0-metil-3-CD; HPBCD: hidroxipropil-B-CD; QABCD: (2-hidroxi-3-N,N,N-trimetilamino)pro-
pil-B-CD; RAMEB: random metilalt 3-CD; SBECD: szulfobutiléter-B-CD; SURAMEB: szukcinil-metil-3-CD;
SGD: sugammadex
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4, Ciklodextrinek védo hatasa a mikotoxinok altal okozott toxicitassal szemben

A CD-k szamos vegyiilettel alakitanak ki alacsony stabilitdsti zarvanykomplexeket (logK = 2-3),
ami az apolaris molekulak szolubilizaldsa mellett el6segitheti azok felszivodasat és szoveti felvé-
telét (IRIE ES UEKAMA, 1999; KHATOON ES MTSAL, 2025; MASSON ES MTSAL, 1999; REDENTI ES MTSAL,
2001). Ezzel szemben, a magasabb stabilitdsi komplexek képz6dése csapdaba ejtheti a vendég-
molekulat a CD-iliregben, erre kival6 példa a human gyégyszerként is alkalmazott sugammadex,
ami hatékonyan képes felfiiggeszteni egyes nem-depolarizalé vazizomrelaxansok (példaul rocu-
ronium, vecuronium) hatasat (KEATING, 2016). Mivel a kialakul6 rocuronium-sugammadex komp-
lex kotési dllanddja rendkiviil magas (logK = 7), a sugammadex képes megzavarni a rocuronium
interakciojat a célfehérjével (nikotintipusu acetilkolin-receptorok a neuromuszkularis junkcio-
ban) (BoM ES MTSAL, 2002). Farmakoldgiai felhasznalas tekintetében szintén megemlithetd a hidr-
oxipropil-B-CD (HPBCD), melyet sikeresen alkalmaznak a Niemann-Pick C betegség kezelésére, ami
feltehetbleg a koleszterinnel torténd kolcsonhatasara vezethetd vissza (DAVIDSON ES MTSAL, 2019).
Sajnos elég kevés informaci6 all rendelkezésre a CD-k antidétumként val6 felhasznalhatdsagaval
kapcsolatban, azonban a jelenlegi ismereteink alapjan a ligandum-CD komplex logK-értéke jellem-
z6en 4 vagy azt meghalad6 kell legyen ahhoz, hogy a CD-vel megfelel6 mértékben csapdazni le-
hessen a vendégmolekulat (FLISZAR-NYUL ES MTSAL, 2022b). Persze ez az adat 6nmagaban még
nem jelent garanciat arra, hogy a CD antid6tumként valéban sikeresen alkalmazhaté. Fontos ki-
emelni, hogy habar az in vitro és in vivo vizsgalatok eredményei olykor 6sszhangban vannak
(FAISAL ES MTSAL, 2020b), mas esetekben az in vitro megfigyelések nem mutatnak jé extrapolalha-
tosagot az in vivo rendszerekre (FLISZAR-NYUL ES MTSAIL, 2022a; FLISZAR-NYUL ES MTSAL, 2022b).

HepG2-sejtek esetében a nativ $-CD képes volt enyhiteni a zearalenon altal indukalt viabilitas-
csokkenést (POOR ES MTSAL, 2015b). HeLa-sejteken a $-CD nem mutatott jelentds véd6 hatast,
azonban a zearalenont magasabb affinitdssal megkoté SBECD, random metilalt 3-CD (RAMEB) és
szukcinil-metil-3-CD (SuRAMEB) koncentraciéfliggd mdédon ellensulyoztak és 1 mM-os koncent-
racioban szinte teljesen megsziintették (2. dbra) a mikotoxin altal indukalt toxicitast (FAISAL ES
MTSAL, 2020b). Ugyanebben a vizsgalatban a 3-CD, a SBECD, a RAMEB és a SURAMEB is képesek
voltak nullara redukalni a zearalenon altal okozott mortalitast zebradanié-embridkban és mér-
sékelni tudtak egyes mikotoxin indukalta malformacidkatis (2. dbra). Mindemellett a zebradanio-
embriokon végzett vizsgalatok esetében is a mikotoxint nagyobb affinitassal megko6té CD-szar-
mazékok (SBECD, RAMEB és SURAMEB; lasd a logK-értékeket a 2. tdbldzatban) mar kisebb kon-
centracidkban is eredményesebb védémolekulaknak bizonyultak, mint a 3-CD (FAISAL ES MTSAL,
2020b). Ez a vizsgdlat tehat kival6 példa arra, amikor a kotési allandoék, valamint az in vitro és in
vivo eredmények is 6sszhangban vannak egymassal: tehat a toxinhoz er6sebben két6dé CD-szar-
mazékok hatékonyabb védé hatast mutattak sejtmodellben és zebradanié-embridkban is. Ahogy
a kovetkezd bekezdésben bemutatjuk, az eredmények sajnos nem mindig ennyire koherensek.
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2. abra. Ciklodextrinek véd6 hatasa a zearalenon (ZEN) altal okozott toxicitassal szemben: sejtviabilitas
(A) HeLa-sejtmodellben (zearalenon: 50 pM; CD: 1 mM; 48 6ras inkubacio), valamint mortalitas (B) és
malformaciok (C) zebraddniéembrié-modellben (zearalenon: 12,6 pM; CD: 1 mM; 120 6éras zebradanio-
embridk 24 6ras kezelése). A zebradanié-embridkon jol megfigyelhetek a mikotoxin-kezelés okozta
fenotipusos elvaltozasok (also6 allkapocs deformitasa, perikardialis 6déma, a szik sziirke elszinezéfiése, fel
nem nyilt aszéhdlyag, hati iré'nyban gorbiil6 faroktajék), illetve a SURAMEB protektiv hatasa (AA: als6
allkapocs; F: faroktajék; UH: usz6hdlyag; P: perikardium; SZ: szik; a fehér nyilak a fenotipusos
elvaltozasokat jelolik; méretskala: 500 pm)

Ahogy azt az alternariol esetében mar a 3. alfejezetben targyaltuk, fluoreszcenciaspektroszko-
piai vizsgalatok alapjan sikeriilt azonositani a sugammadexet, ami fiziologias koriilmények kézott
igen stabil komplexet alakitott ki a mikotoxinnal (logK = 4,7). Ett6] jocskan elmaradt az ugyaneb-
ben a vizsgalatban tesztelt SBECD (logK = 3,3) és ennek szolubilis polimere (logK = 3,7) (FLISZAR-
NYUL ES MTSAL, 2022a), valamint a korabbi Kkisérletekben vizsgalt -CD (logK = 2,5) és szolubilis
polimere (logK = 3,4) (FLISZAR-NYUL ES MTSAL, 2019). A sugammadex tehat egy nagyon igéretes ko-
tomolekulanak tiint. A HeLa-sejtvonalon végzett vizsgalatokban a 3-CD, a szolubilis $-CD-polimer,
a SBECD, a szolubilis SBECD-polimer és a sugammadex protektiv hatasait is tanulmanyoztak. A
B-CD az alkalmazott koncentraciétartomanyban (0-1,5 mM) nem mutatott véd6 hatast, mig a 3-CD-
polimer gyenge, a SBECD és polimere mérsékelt, végiil a sugammadex jelentds mértékben csok-
kentette az alternariol altal okozott toxicitast (3. dbra) (FLISZAR-NYUL ES MTSAL, 2022a). Szintén
kiemelendd, hogy a sugammadex mar mikromolaris koncentraciétartomanyban is majdnem tel-
jesen visszaallitotta a sejtek életképességét. Tehat a kotési allandok és a megfigyelt in vitro védo-
hatasok nagyjabdl 6sszhangban voltak. A meglep6 eredmények a zebradanié-embridkon végzett
kisérletek soran jelentkeztek. Annak ellenére, hogy mindegyik tesztelt CD ($-CD, SBECD és su-
gammadex) jelent6sen csokkentette az alternariol altal okozott mortalitast és malformaciokat, a
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B-CD bizonyult a legeredményesebbnek (3. dbra) (FLISZAR-NYUL ES MTSAL, 2022a). Ez a megfigye-
lés ramutat arra, hogy a komplexstabilitas és az in vitro kisérletek olykor nem elegendéek az in
vivo hatas el6rejelzésére. Hasonld konklaziot kellett megfogalmazni egy masik vizsgalatban is,
ahol a HeLa-sejteken végzett kisérletekben a SBECD és a sugammadex egyarant hatékony védos-
molekulaknak bizonyultak a chlorpromazin (gyégyszer, antipszichotikum) altal okozott toxicitas-
sal szemben, azonban egérkisérletekben a SBECD csokkentette, mig a sugammadex nagyobb
mennyiségben novelte az akut chlorpromazinmérgezés altal okozott mortalitast (FLISZAR-NYUL ES
MTSAL, 2022b). Sajnos jelenleg nincs kelléen megalapozott magyarazat az ebben a bekezdésben
targyalt in vitro és in vivo eredmények kozotti eltérésekre. Az in vitro modellekkel szemben, a
szervezet komplex eliminaciés mechanizmusokkal rendelkezik, valamint sokkal tobbféle sejtti-
pus és molekula van jelen. Ezért szamolni kell azzal, hogy a CD-k kiilonb6z6 affinitasi komplexe-
ket alakithatnak ki egyéb biomolekuldkkal, emellett nem kizarhaté a tobbkomponensii komple-
xek képzbédése sem, ahol a célmolekula mellett mas vegyiiletek is egyid6ben lépnek
kolcsonhatasba a CD-vel.
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3. abra. Ciklodextrinek védé hatasa az alternariol altal okozott toxicitdssal szemben: sejtviabilitas (A)
HeLa-sejtmodellben (alternariol: 70 uM; CD: 1,5 mM; 24 6ras inkubacid), valamint mortalitas (B) és mal-
formaciok (C) zebradanibembrid-modellben (alternariol: 38,7 uM; CD: 1 mM; 120 éras zebradanié-
embriok 48 6ras kezelése). A zebradanié-embridkon jél megfigyelhet6ek a mikotoxin-kezelés okozta
teljes testet érint6 sulyos fenotipusos elvaltozasok, valamint a 3-CD protektiv hatasa (a fehér nyil a kont-
roll esetében a normal, a mikotoxin- és CD-koexpozicids kezelés kapcsan a fel nem nyilt tiszéhdlyagot
jelolik; méretskala: 500 pm)

252



Ciklodextrinek mint potencialis mikotoxink6t6k és védémolekuldk...

A fent részletezett megfigyelések ramutatnak a CD-alapud antidétumok azonositasaval kapcso-
latos jelentds kihivasokra, mindemellett azt is tiikrozik, hogy a CD-k igéretes védémolekulaknak
tlinnek egyes mikotoxinok altal okozott toxikus hatasokkal szemben.

5. Mikotoxinok extrakcidja/eltavolitasa

A CD-polimerek esetében léteznek szolubilis polimerek, ahol szamos CD-gy(iri kapcsolédik 6ssze
linkereken keresztiil: itt nem csak a CD-gy(ir{ik hidratalédnak, hanem az egész polimer j6 vizold-
hat6saggal jellemezhetd. Vannak azonban olyan esetek, amikor a CD-polimer valamilyen vizben
nem oldhato feliilethez csatlakozik: ennek eredményeként a CD-gy(iriik hidratalédnak (tehat ké-
pesek a vizes oldatban jelenlévd vendégmolekuldkkal kdlcsénhatasba 1épni), mig a vizben nem
oldédé rész segitségével konnyen el lehet tavolitani a polimert (a megkotott vegyiiletekkel
egylitt) az oldatbdl. Vizsgalatainkban - és y-CD gyongypolimerekkel dolgoztunk, ahol a CD-gyfi-
riik magaban a polimermatrixban kémiai keresztkotésben rogziilnek, ezaltal rendelkeznek kisebb
CD-tliregekkel, valamint az epiklérhidrin-linkerek keresztkotései altal (a CD-molekulak koézott)
kialakitott nagyobb méretd iiregekkel is. A vizben nem old6dé mikrogyongy-szer(i részek miatt,
ezek a polimerek sziiréssel vagy szedimentalassal egyszerlien szeparalhatok az oldatbél, ami
megmagyarazza miként hasznalhatjuk fel e CD-szarmazékokat extrakcids célokra. Tovabbi érde-
kes jelenség a CD-polimereknél az tigynevezett kooperativitds (masnéven szinergizmus), ami so-
ran joval er6sebb interakci6 alakul ki a polimer és a vendégmolekula k6z6tt, mint ami a ligandum-
CD komplexek kotési allandoja és a polimer CD-tartalma alapjan varhato lenne (HARADA ES MTSAL,
1976; SEO ES MTSAL, 1991). Ezt magyarazhatja példaul tobb CD-gytir(i egyiittes kdlcsonhatasa a
vendégmolekuladval, vagy a polimer térhalds szerkezetében megjelend, nagyobb méreti masod-
lagos tregek/kavitandok.

Tekintettel arra, hogy a zearalenon-3-CD komplex stabilitasa viszonylag magas (logK = 4), fel-
tételezhetd volt, hogy a 3-CD gyongypolimer (BBP) hatékonyan megkoti a mikotoxint és egyes
szarmazékait. Ez a feltevés helyesnek bizonyult, ugyanis 13 mg/mL BBP eltavolitotta a zeara-
lenon és az a-/B-zearalenol (500 nM) tébb mint 90%-4at vizes oldatokbdl savas (pH = 5,0) és fizi-
olégias (pH = 7,4) korilmények kozott is (POOR ES MTSAL, 2018). A polimer kétéképessége azon-
ban bazikus kornyezetben (pH = 10,0) ettdl elmaradt, ami j6l magyarazhaté a korabbi
megfigyeléssel, miszerint a CD-k a zearalenon nem-ionos formaja irdnt mutatnak preferenciat.
Tovabbi igen fontos eredmény, hogy a BBP szintén képes volt tobb mint 90%-kal csokkenteni a
zearalenonnal szennyezett kukoricasor toxintartalmat is (POOR ES MTSAL, 2018).

A zearalenon mellett persze felmeriil a kérdés, hogy mi a helyzet az élelmiszerekben szintén
eléfordulo, agynevezett maszkolt/mddositott szdrmazékaival. A maszkolt jelz6 onnan eredeztet-
hetd, hogy az ilyen metabolitokat a rutin analitikai mddszerek jellemz6en nem azonositjak, és
habar e konjugatumok toxicitasa alacsonyabb, a bélrendszerben részben vagy egészben vissza-
alakulnak a mérgez6bb anyatoxinna (BERTHILLER ES MTSAIL, 2013; FREIRE ES SANT'ANA, 2018). A
maszkolt mikotoxinok az anyatoxin ndvényi biotranszformacioja (feltehetbleg védekez6 folyama-
tai) soran jonnek létre (RYCHLIK ES MTSAL, 2014), zearalenon esetében ilyen példaul a zearalenon-
14-gliitkozid (BERTHILLER ES MTSAL, 2013). A médositott mikotoxin kifejezés pedig emellett az
egyéb biologiai/kémiai iton kialakul6 (nem beleértve a matrix-asszocialt) szarmazékokat is ma-
gaban foglalja (RYCHLIK ES MTSAIL, 2014), példaul a maguk a gombak altal termelt metabolitokat,
mint amilyen a zearalenon-14-szulfat (EFSA CONTAM, 2017). Hasonléan a zearalenon esetében
megfigyeltekhez, 13 mg/mL BBP eltavolitotta a zearalenon-14-szulfat (1 uM) koriilbeliil 95%-at
(pH =5,0) (FAISAL ES MTSAL, 2020a). Ezzel szemben ugyanennyi polimer a zearalenon-14-gliikozid
(2 pM) mennyiségét nagyjabol 70%-kal (pH = 5,0) (FAISAL ES MTSAL, 2019b), mig 10 mg/mL BBP
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(POOR ES MTSAL, 2023). Habar az experimentalis koriilmények kismértékben eltérnek a felsorolt
vizsgalatokban, e megfigyelések 6sszhangban allnak azzal, hogy a szulfatmetabolit hasonléan
erds interakciot képes kialakitani egyes CD-kkel, mint az anyatoxin, mig a gliitkozid/gliikuronid-
szarmazékok CD-k iranti affinitasa jellemz&en alacsonyabb.

Egy masik vizsgalatban, melynek targyat az alternariol-CD kdlcsonhatasok képezték, a BBP ki-
valo kotémolekulanak bizonyult: 13 mg/mL BBP eltavolitotta az alternariol (2 pM) mennyiségé-
nek tobb mint 95%-at (pH = 3,0-7,4), annak ellenére, hogy a mikotoxin igen alacsony affinitassal
kot6dik a nativ 3-CD-hez (logK = 2,3) (FLISZAR-NYUL ES MTSAL, 2019). Az alternariollal tehat meg-
valdsul a kooperativitas/szinergizmus a BBP esetében, st ugyanebben a vizsgalatban, a szintén
tesztelt szolubilis $-CD-polimer is hasonléan erés két6dést mutatott, mint a gyongypolimer. Al-
kalikus koriilmények kozott (pH = 10,0) a polimer alternariolkét6 képessége jelentésen csokken,
ami feltehetdleg szintén a fenolos hidroxilcsoport(ok) protonvesztésére és a mikotoxinanionkép-
zO0désére vezethet( vissza (FLISZAR-NYUL ES MTSAL, 2019). A BBP nagyjabdl 80%-kal csokkentette
az alternariol mennyiségét vorésbormintakban, mig paradicsomlébdl a mikotoxinnak csak alig
tobb mint a felét sikeriilt eltavolitani (FLISZAR-NYUL ES MTSAL, 2020). Ez ravilagit arra, hogy a BBP
és egyéb CD-alapu kotémolekulak alkalmasak lehetnek alternariol extrakcidjara, azonban a mat-
rix 0sszetétele (példaul italok esetében) kiemelt jelent&ségti.

Az alternariol és alternariol-9-metiléter mellett e toxinok maszkolt/mdédositott szarmazékait,
nevezetesen gliikozid- és szulfatkonjugatumaikat is megvizsgaltak. A BBP hasonld mértékben ko-
totte meg az alternariol-3-szulfatot, az alternariol-9-metilétert és az alternariol-9-metiléter-3-
szulfatot, mint az alternariolt, 90%-ot meghaladd extrakciét eredményezve (5 uM mikotoxin + 10
mg/mL BBP; pH = 5,0) (LEMLI £S MTSAL, 2022). Ezzel megegyez6 kisérleti koriilmények kozott, az
alternatiol-3-gliikozid koriilbeliil 85%-at, mig az alternariol-9-metiléter-3-gliikkozid nagyjabol
75%-4at sikeriilt eltavolitani vizes oldatbdl (POOR ES MTSAL, 2023). Tehat ismét az volt megfigyel-
hetd, hogy a BBP a szulfatszarmazékokat hasonlé mértékben képes megkotni, mint az anyatoxi-
nokat, azonban a glitkozidokra vonatkozo6an a polimer kot6képessége alacsonyabb. Mindemellett
a zearalenon és az alternariol példai is raviladgitanak, hogy még a gliikozidtipusd maszkolt szar-
mazékok esetében is jelentésen redukalhat6 a vizes oldatok mikotoxin-tartalma. Igy a fenti meg-
figyelések alatdmasztjak, hogy nemcsak az anyatoxint, de annak maszkolt/moédositott szarmazé-
kait is kisebb-nagyobb mértékben megkothetjiik CD-alapt mikotoxin-kotékkel.

Egy masik vizsgalat tovabbi 12 mikotoxin kdlcsonhatasait vette gércs6 ala a BBP-vel vizes ol-
datokban: aflatoxin B1, aflatoxin M1, citrinin, dihidrocitrinon, ciklopiazonsav, dezoxinivalenol,
ochratoxin A, patulin, sterigmatocisztin, zearalanon, a-zearalanol és (3-zearalanol (MOHOS ES
MTSAL, 2022). Ezek koziil a dezoxinivalenol és a patulin mennyiségét alig (koriilbeliil 10%-kal)
csokkentette a BBP (13 mg/mL + 2 pM mikotoxin; pH = 5,0). Az aflatoxin M1, ochratoxin A, aflato-
xin B1 és ciklopiazonsav esetében is csak mérsékelt extrakcidés hatékonysag volt tapasztalhat6
(25-55%). A polimer a citrinin, dihidrocitrinon és sterigmatocisztin mikotoxinok koriilbeliil 70-
80%-at kototte meg. Mivel a citrinin-/dihidrocitrinon-B-CD komplexek kotési allandoéi igen ala-
csonyak (logK = 2,4), itt is kooperativitas/szinergizmus figyelhet6 meg. A zearalenon/zearalenol
mikotoxinok redukalt szarmazékai, a zearalanon, a-zearalanol és [-zearalanol kapcsan 90% ko-
riili volt az extrakcio hatékonysaga. Szinte az dsszes mikotoxin esetében, a BBP kotdképessége
csak mérsékelt pH-fiiggést mutatott az alkalmazott pufferekben (pH = 3,0; pH = 5,0; pH = 7,0), ez
aldl az egyediili kivétel az ochratoxin A volt. Alacsony pH-n (pH = 3,0) a BBP eltavolitotta az
ochratoxin A tobb mint 80%-at, ami feltehet6leg azzal magyarazhato, hogy a polimer erés prefe-
renciat mutat a toxin nem-ionos formaja irant.

Fontos kiemelni, hogy a CD-polimerek regeneralhatok és szadmos extrakcios ciklusban jra fel-
hasznalhaték (MORIN-CRINI ES CRINI, 2013; MURAI ES MTSAL, 1996; SALIPIRA ES MTSAL, 2008). A
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regeneralas egyik egyszerli mddja a mosas (példaul 50 v/v%-os etanol-viz eleggyel), ahol a szer-
ves oldoszer-molekulak kiszoritjak a vendégmolekuldkat a CD-liregekbdél (DANG ES MTSAL, 2020;
LI ES MTSAL, 2010). A zearalenonnal és alternariollal végzett vizsgalatok szintén demonstraltak,
hogy 50 v/v%-os etanol-viz eleggyel a BBP-r6l a toxinok két eltci6s 1épésben gyakorlatilag teljes
mértékben lemoshaték, majd ezt kdvetSen a polimer valtozatlan extrakcios hatékonysaggal ismét
felhasznalhat6 (POOR ES MTSAL, 2018; FLISZAR-NYUL ES MTSAL, 2020).

A CD-technoldgiaban rejlé jelentds potencialt egyéb vizsgalatok is alatamasztjak. Az ochrato-
xin A esetében sikeresen alkalmaztak CD-poliuretan polimert a mikotoxin borbdl valé megkoté-
sére (APPELL ES JACKSON, 2012) és 3-CD-tartalmu partikulumokat az ochratoxin A szilard fazisa
extrakcidjara sz6161ébdl és borbol (APPELL ES MTSAL, 2018). A CD-poliuretan polimer j6 eredmé-
nyeket mutatott a patulin vizes oldatokbdl és almalébdl torténd extrakcidja soran is (APPELL ES
JACKSON, 2010; SHIRASAWA ES MTSAL, 2013). Szintén leirtak egy SBECD-tartalmu polimert és annak
felhasznalasat zearalenon megkdtésére dsszetett matrixbdl is (Fu £S MTSAL, 2020), valamint 1ét-
rehoztak egy (-CD-tartalmu grafén nanohibrid rendszert, amit sikeresen alkalmaztak aflatoxinok
szilard fazisu extrakciéjara (TEZER]I ES MTSAL, 2020). Tovabba -CD felhasznalasaval sikertiilt elta-
volitani az aflatoxin M1 egy részét tejmintakbél (SIMKO ES MTSAL, 2022).

Mindamellett, hogy tovabbi széleskori vizsgalatok indokoltak ezen a tertileten, a CD-polime-
rek és egyéb CD-alapu partikulumok/preparatumok igéretes eszkézoknek tlinnek az analitikai
és/vagy az élelmiszeripari felhasznalasuk tekintetében, beleértve az extrakciét és mintadusitast,
valamint italok és egyéb vizes matrixok toxinmentesitését, vagy toxintartalmanak csokkentését.
Kiilon kiemelendd, hogy a klasszikus mikotoxinok mellett a maszkolt/médositott szdrmazékok is
kisebb-nagyobb mértében megkothetdnek bizonyultak az eddig elvégzett kisérletekben. Limita-
cioként azonban mindenképpen meg kell emlékezni arrél is, hogy a CD-k egyéb matrixkomponen-
sekkel is kdlcsonhatasba léphetnek, ami az italok min&ségét és élvezeti értékét befolyasolhatja
(FLISZAR-NYUL ES MTSAL, 2023).
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Summary

Cyclodextrins (CD) are ring-shaped oligomers built up from glucose units. CDs have an apolar internal cavity
that can accommodate lipophilic molecules or moieties. The interactions of several mycotoxins with CDs have
been reported; therefore, some studies have aimed to prepare and examine CD-based mycotoxin binders. CDs
considerably increase the fluorescence emission signals of certain mycotoxins (exerting intrinsic fluorescence);
thus, CDs can improve the sensitivity of fluorescence-based analytical approaches in regard to mycotoxin de-
tection. Furthermore, insoluble but water-swellable CD polymers appear to be suitable for analytical extrac-
tion/enrichment of mycotoxins or their removal from aqueous matrices (including beverages). Some studies
have demonstrated that CD technology may help in the development of in vivo mycotoxin binders, which could
provide novel therapeutic strategies to relieve the harmful effects of mycotoxins. In the current chapter, we
briefly summarize the most important data and major achievements in the field of mycotoxin-CD interactions,
including our observations and results reported by other research groups.
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