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Osszefoglalas

Napjainkban a mikotoxin-kutatdsnak szamos Uj irdnya van. Ezek kézé tartoznak példdul az egyre t6bb mikoto-
xin és ndvényekben vagy dllati szervezetben keletkezd metabolitjaik kimutatdsdra alkalmas analitikai médsze-
rek fejlesztése, a mikotoxinok egyes szervekben kimutathatdé hatdsmechanizmusdnak egyre pontosabb feltdrdsa
in vitro, illetve laboratériumi és gazdasdgi dllatfajokkal végzett in vivo modellekben. A hatdsmechanizmus
szempontjdbdl lényeges a mikotoxinok hatdsdra aktivdlédo jeldtviteli titvonalak feltdrdsa, amelynek a miko-
toxinok kedvezdtlen hatdsainak csokkentése érdekében terdpids szempontbdl is jelentdsége van. A mikotoxi-
nok jol ismert individudlis hatdsa mellett toxikolégiai szempontbdl fontos teriilet a multimikotoxin-hatdsok
vizsgdlata, mert ezek eltérnek az individudlis hatdsoktdl és gyakorlati kériilmények kézott dltaldban ilyen
szennyezettséggel kell szdmolni. Részben Uj irdny az ismert, de kialakuldsukkal és hatdsmechanizmusukkal
kapcsolatban még szdmos megoldatlan kérdést felvetd mikotoxin-metabolitok, igy példdul a maszkolt miko-
toxinok kialakuldsdnak és hatdsdnak vizsgdlata.

Kulcsszavak: xenobiotikum-transzformdcio, antioxiddns-védelem, maszkolt mikotoxinok, multimikotoxin-
terhelés

Maszkolt mikotoxinok

A novényekben szamos mikotoxinnak alakulhat ki maszkolt formaja. A Fusarium mikotoxinok ko-
zil azonositottak ilyen médosult szarmazékot a dezoxinivalenol, a zearalenon, a fuminozinek, a
nivalenol, a T-2 és HT-2 toxin, valamint a fuzarinsav esetében. Az egyéb (Aspergillus és Penicil-
lium) mikotoxinok ko6zll az ochratoxinnak és a patulinnak azonositottdk maszkolt formajat
(BERTHILLER ES MTSAL, 2012).

A maszkolt mikotoxin elnevezés hosszu id6n keresztiil altalanosan elfogadott volt azokra a
mikotoxin-metabolitokra, amelyek szerkezetiikben, polaritasukban és molekulatomegiikben el-
térnek a mikotoxin-alapvegyiilett6l (BERTHILLER ES MTSAL, 2012). Ezeknek a metabolitoknak az
elnevezésre a késébbiekben a biolégiailag mdédosult mikotoxin kifejezést javasoltak, mert ezek
mindegyike biolégiai mddosulas eredményei (RYCHLIK ES MTSAL, 2014).

A novényekben (KHANEGHAH ES MTSAL, 2018), illetve az allati szervezetben (OKASHA ES MTSAL,
2024) egyarant el6fordulnak a mikotoxinok bioldgiailag mdédosult formai, amelyek xenobiotikum-
transzformaci6 bioszintetikus konjugaciés 1épése soran jonnek létre. Ennek sordn a nagyrészt
apolaros karakterdi mikotoxin-molekula kis molekulatomeg(i polaros molekulaval, igy példaul
gliik6zzal konjugaldadik. A gliikéz-, illetve a malonsav-konjugacié a ndvényekre jellemz6, mig az
allatokban a glitkuronsav az elsddleges konjugalé vegyiilet (EFSA, 2016). Emellett szamos egyéb
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molekulaval is konjugalédhatnak, de a gliikozid volt egyrészt az els6 felismert maszkolt mikoto-
xin, masrészt ennek a mdédosult formanak a jelenléte a novényekben, f6képp a magvakban, jelen-
t6s mértékben modosithatja a takarmanyban vagy élelmiszerben analitikailag meghatarozott
mikotoxin-tartalmat. A mikotoxinok névényekben elsé 1épésben a sejtfal makromolekulaihoz kap-
csolodnak és abba részben beépiilnek. A beépiilés soran olyan oldhatatlan forma jon létre, ami
tovabb mar nem metabolizalddik. Ez a hanyad alkotja a novények mikotoxin-tartalmanak nem
maszkolt hanyadat. A sejtfalba be nem épiilt mikotoxin-molekulak a citoszolban a gliikoziltransz-
feraz hatasara gliikozidda transzformal6dnak, ami a xenobiotikum transzformacio bioszintetikus
konjugacids 1épése. Ennek funkcioja, hogy csokkentse a névényi sejtekben a mikotoxinok citoto-
xikus hatasat. A detoxifikacié masik itvonala glutationkonjugatumok kialakulasa. A folyamat jelen-
tOsége miatt a glutation-S-transzferazt tartjak a névényekben végbemend mikotoxin-detoxifikacio
egyik meghataroz6 enzimjének (ZHANG ES MTSAL, 2025). Az oldhat6 konjugalt forma ezt kovetSen
a sejtekben kialakul6 vakuolomokban tarol6dik (BERTHILLER ES MTSAIL, 2006), ezzel tovabb csok-
kentve a mikotoxin citotoxikus hatasat.

Az eltérd kémiai szerkezet, fiziko-kémiai tulajdonsagok, valamint a gliikozidos vagy egyéb ko-
valens kotés miatt az altalanosan alkalmazott extrakciés médszerekkel nem vonhaték ki a min-
takbol, tovadbba az alapvegytilettdl eltéro tisztitasi és detektaldsi mddszert igényelnek (TAN ES
MTSAL, 2022). Ez viszont azt jelenti, hogy a maszkolt mikotoxinok kimutatasara ki kell alakitani a
megfeleld modszereket. Ennek hidnyaban ugyanis a takarmanyokban vagy élelmiszerekben a
szennyezettség valés mértéke nem hatarozhaté meg. A maszkolt mikotoxinok ugyanakkor az
alapvegytilethez hasonlé, de altaldban annal kisebb mértékii allat- és human egészségiigyi kocka-
zatot hordoznak. Ennek oka, hogy a maszkolt mikotoxinok a vékonybélben vagy az élelmiszer
feldolgozas soran hidrolizal6dnak, igy az alapvegyiilet szabadda valik. A leginkabb ismert masz-
kolt forma, a gliikozid konjugatum az allati és emberi szervezetben, f6képp a bélcsatorna vékony-
béli szakaszaban az ott jelenlévé (-gliikozidaz hatasara hidrolizal6dik (RUAN ES MTSAL, 2022). En-
nek hatasara az alapvegyiilet szabadda valik és kifejtetheti toxikus hatasat (EFSA, 2014; WANG ES
MTSAL, 2025).

A dezoxinivalenol (DON) és annak a takarmanyokban és élelmiszerekben el6fordulé metabo-
litjai a 3-acetil-DON és a 15-acetil-DON a penészgombakban jonnek l1étre, a harom vegyiilet toxi-
citasa kozel azonos (BERTHILLER ES MTSAL, 2012). A névényekben a korabban emlitett xenobioti-
kum transzforméci6 soran a DON gliikozidja, a DON-3-gliikozid alakul ki (NADL ES MTSAL, 2012).
Ez a folyamat a két acetilalt forma esetében is végbemehet. In vitro és ex vivo vizsgalatok soran
megallapitottdk, hogy a DON-3-3-D-gliikozid nem toxikus, mert nem kapcsolédik a riboszomalis
peptidil-transzferazhoz, igy nem gatolja a fehérjeszintézist, ami a DON egyik toxikus hatasa (PIER-
RON ES MTSAL, 2016). Azt is kimutattak, hogy a bélcsatornaban jelenlévé DON-3-3-D-gliikozid a
bélsarban alig kimutathato, a vizelettel is csak minimalis mértékben {iriil. A bélsarban és a vize-
letben ugyanakkor szamos egyéb nem konjugalt metabolitot lehetett kimutatni. Ez a tény arra
utal, hogy a DON-3-3-D-gliikozid a bélcsatorndban nagyrészt hidrolizal6dik és nagyrészt nem
konjugalt, azaz szabad, formaban felszivddik. A fel nem szivodott hanyad a bélsarral iiriil, a felszi-
vodott DON pedig a szervezetben metabolizalddhat majd az epével és a vizelettel valasztodik ki
(NAGL ES MTSAL, 2014).

A T-2 és HT-2 toxinnak is ismert maszkolt formaja. A névényekben, a DON-hoz hasonldan, a
gliikozidacié tekinthetd az egyik fontos konjugacids, azaz detoxifikacios 1épésnek, amelynek soran
T-2 toxin a-gliikozid keletkezik (MCCORMICK ES MTSAL, 2014). A HT-2 toxinnak HT-2-3-0-a-gliikozid
és HT-2-2-4-0-a-gliikozid formaja is ismert. Ezek mellett nagy mennyiségben keletkezik 3-acetil-
HT-2 gliikozid is (RIGHETTI ES MTSAL, 2019). A HT-2-3-0-a-gliikozid és HT-2-2-4-0-a-gliikozid nem
hidrolizalodik az a-gliikkozidazok, az amildz és maltaz hatdsara sem. Ebbdl azt a kovetkeztetést
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vontak le, hogy ezek a gliikozidok a n6vényekben nem a gliikoziltranszferaz altal katalizalt reak-
ci6 soran jonnek létre (SVOBODA ES MTSAL, 2024).

A zearalenon a novényekben végbemend detoxifikaciés folyamat sordn zearalenon-14-
gliikozidda alakul. Az igy kialakult médosult forma nem veszti el toxikus hatasat, igy az allati és
emberi szervezetben a zearalenonhoz hasonld 6sztrogénszer(i aktivitassal rendelkezik. Ennek
oka nem a maszkolt forma toxicitasa, hanem az, hogy a zearalenon-14-gliikozid gyorsan hidroli-
zalddik és felszabadul a zearalenon (DELLAFIORA ES MTSAL, 2016). A zearalenon két f6 metabolitja,
az a- és B-zeralenol a detoxifikaciés folyamat soran szintén metabolizadlédnak. A metabolitok
maszkolt formaja a zearalenonhoz hasonléan a-zearalenol-14-gliikozid, illetve 3-zearalenol-14-
gliikozid. Ezek a metabolitok a gliikozidaciét kovetéen tovabb mddosulhatnak 6’'malonil-f3-D-
gliikopiranoidda (BERTHILLER ES MTSAL, 2006). Emellett azonositottdk a zearalenon egy masik
gliikozidjat, a zearalenon-16-0-gliikozidot, amely a vizsgalatok eredményei alapjan a zearalenol-
14-gliikozidhoz hasonléan gyorsan hidrolizalédik a bélcsatorndban (KOVALSKY PARIS ES MTSAL,
2014).

A fumonizin B1 maszkolt formajanak tekinthet6 annak hidrolizalt formaja. A hidrolizalt fumo-
nisin B1 azonban nem a névényekben végbemend detoxifikacids folyamat soran, hanem alkalikus
kozegben végzett élelmiszer vagy takarmany feldolgozas soran alakul ki (HUMPF ES MTSAL, 1998).
Emellett a bél mikrobidta enzimjei altal katalizalt hidrolizis soran is létrejohet (SHEPHARD ES
MTSAL, 1995). A fumonisin B1 hidrolizalt formaja lehet részlegesen (pHFB1la és PHFB1b) vagy
teljesen hidrolizalt (HFB1). A hidrolizalt szarmazékok toxikus hatasaval kapcsolatban megoszla-
nak a vélemények, de az alapvegyiiletnél altalaban kisebb (GU ES MTSAL, 2019). A kisebb mértéki
toxicitas oka, hogy a hidrolizis soran a fumonizin B1 toxikus oldallanca részben vagy teljesen le-
valik és ennek kovetkeztében nem, vagy csak mérsékelten, gatolja a szfingolipid bioszintézist
(GREINER ES MTSAL, 2012).

Az ochratoxin A-nak nem ismert az egyéb mikotoxinokndl leirt maszkolt formaja. Szamos
ochratoxin A metabolitismert, de ezek kialakuldsarol és toxikoldgiai hatasukrol kevés informacid
all rendelkezésre (OKASHA ES MTSAL, 2024).

Az alternariol és az alternariol monometil éter metaboltijait és azok kialakuldsat novényekben
nem vizsgaltak. Emiatt arrél sem all rendelkezésre informaci6, hogy a né6vényekben milyen masz-
kolt formak alakulnak ki, amennyiben kialakulnak. Sertésekkel végzett vizsgalat soran azt allapi-
tottdk meg, hogy a xenobiotikuum transzformacié bioszintetikus konjugacié szakaszaban glii-
kuronoid és szulfatalt formak jonnek létre, amelyek elssorban a vizelettel valasztédnak ki (DEN
HOLLANDER ES MTSAL, 2025).

Az aflatoxin B1 maszkolt formdjaro6l a novényekben nem allnak rendelkezésre informaciok.
Annak tekintik viszont az allati szervezetben a felszivodast kovet6en a vékonybélben majd a maj-
ban végbemend xenobiotikum transzforméacié soran keletkezd aflatoxin B1-exo0-8,9-epoxidot
(OKASHA ES MTSAL, 2024).

Mikotoxinok és a fontosabb jelatviteli utvonalak

A mikotoxinok hatdsmechanizmusainak vizsgalata az utobbi évtizedekben jelent6s el6relépést mu-
tatott, és ma mar egyértelm, hogy toxikus hatasaik nem kizaroélag kozvetlen molekularis karoso-
dasbdl, hanem kiilonféle sejtszintl jelatviteli folyamatok mdédosuldsabdl is erednek. Az oxidativ
stressz kdzponti szerepet jatszik e vegyiiletek biolégiai hatasainak kialakitasaban, mivel a reaktiv
oxigénformak fokozott termel6dése szoros dsszefliggésben 4ll a sejtek védekezd mechanizmusai-
nak, a gyulladasos valaszoknak és az apoptotikus folyamatoknak a szabalyozasaval (DA SILVA ES
MTSAL, 2018). A mikotoxinok jellemz&en egyszerre tobb jelatviteli itvonalat is befolyasolnak,
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amelyek egymdas miikddésére is hatassal vannak, és ezaltal komplex médon alakitjak a sejtek sor-
sat.

A kutatasok kiilonosen két jelatviteli rendszer jelent6ségét emelik ki: az antioxidans valasz sza-
balyozasaban kozponti szerepet betolté Nrf2 /Keap1 utvonalét (KOZIEL ES MTSAL, 2021), valamint
a xenobiotikumok érzékelésében és lebontasaban meghataroz6 AhR/AhRR rendszerét (ARENAS-
HUERTERO ES MTSAL, 2019). Ugyanakkor szamos tovabbi jelatviteli mechanizmus, k6ztiik az NF-xB,
a MAPK kaszkadok, illetve az apoptotikus és sejtciklus-szabalyoz6 folyamatok szintén kézremii-
kédnek a mikotoxinok altal kivaltott sejtszintli valtozasokban (YU ES MTSAIL, 2021; LEE ES MTSAL,
2023; ZHENG ES MTSAL, 2024).

Az NRF2 egy konstitutivan expresszalédd transzkripcids faktor (BAIRD ES YAMAMOTO, 2020),
amelynek fizioldgias szintje altaladban alacsony a represszor fehérje (KEAP1, iNrf2) hatasara (ITOH
ES MTSAL, 2010). A homodimer KEAP1 - az utvonal kulcsszabalyozéja - adapterként szolgal a
CUL3-alapu E3 ubiquitin-ligaz komplex szamara (KOBAYASHI ES MTSAL, 2004). Az NRF2 kis MAF
(musculoaponeurotic fibrosarcoma; sMAF) fehérjével képez heterodimert; az NRF2-sMAF hete-
rodimer az antioxidans/elektrofil valaszelemekhez (ARE/EpRE) kotddik, amelyeket 6sszefogla-
l6an CNC-sMaf kotSelemként (CsMBE) is emlitenek, és amelyek a citoprotektiv gének szabalyozo
régidiban talalhaték (FRILING ES MTSAL, 1990; OTSUKI ES MTSAIL, 2016; RUSHMORE ES MTSAL, 1991).
Fiziolégias koriilmények kozott a KEAP1-CUL3 E3 ligaz hatékonyan ubiquitinalja az NRF2-t,
amely igy gyorsan lebomlik a proteaszomalis itvonalon; ez biztositja, hogy az NRF2-aktivitas ala-
csony maradjon, elkeriilve a célgének sziikségtelen expressziojat. Oxidativ vagy elektrofil stressz
esetén a KEAP1 elvesziti NRF2-ubiquitinalé képességét, aminek kovetkeztében az NRF2 felhal-
mozddik a sejtmagban és célgénjeinek transzkripciojat aktivalja. A KEAP1 f6ként a citoplazmdaban
lokalizalddik, lazan a perinuklearis citoszkeleton-haldzathoz kapcsolddva (WATAI ES MTSAL, 2007)
oxidativ/elektrofil stressz az NRF2 akkumulaciéjat valtja ki a sejtmagban anélkiil, hogy a KEAP1
citoplazmatikus lokalizaci6jat megvaltoztatna (WATAI ES MTSAL, 2007). Fontos megjegyezni, hogy
MTSAL, 2006), hanem dontéen a KEAP1-alapu E3 ligdz aktivitasat nyomjak el. Ennek megfelel6en
az NRF2 ubiquitinaciéjanak csokkenése az Gjonnan szintetizalt NRF2 stabilizal6édasahoz és a sejt-
magban val6 felhalmoz6dasahoz vezet (KOBAYASHI ES MTSAL, 2006). Kvantitativ biokémiai adatok
szerint bazikus allapotban az NRF2 fehérjeszintje Iényegesen alacsonyabb, mint a KEAP1-é; oxi-
dativ/elektrofil inger hatasara a KEAP1 mennyisége és lokalizacidja valtozatlan marad, mikézben
a magi NRF2 szintje a KEAP1-¢é f61é emelkedik (IS0 ES MTSAL, 2016). Mindez jol illusztralja, hogy
indukcio nélkiili allapotban a KEAP1-alapu E3 ligaz ,zsilipként” miikodik, a proteaszémaval
egylttmiikodve hatékonyan bontva az NRF2-t (IS0 ES MTSAL, 2016), mig oxidativ/elektrofil stressz
hatasara a KEAP1-CUL3 komplex elvesziti ezt a ,zsilipfunkciot”, az NRF2 felhalmozodik a sejt-
magban és aktivalja célgénjeit (IS0 ES MTSAL, 2016; SUZUKI ES MTSAL, 2017; YAMAMOTO ES MTSAL,
2018).

Az NRF2-Maf heterodimer altal felismert cisz aktivator szekvencia az Nrf2 altal szabalyozott
ESMTSAL, 1997). A kapcsolodast kovet6en tobb, mint 500 olyan gén expresszidja aktivalodik, ame-
lyek kozvetve vagy kozvetleniil részt vesznek az antioxidans védelemben, a detoxifikdcioban és a
metabolizaciéban. igy példaul kozvetleniil aktivalja a glutation bioszintézisért felelés enzimek, a
reaktiv oxigén gyokok detoxifikaciéjaban résztvevd enzimek (pl. GPx, GST), valamint a tioredoxin
antioxidans rendszer enzimjeinek expressziojat. Ezenfeliil fontos szerepe van a detoxifikacidért
felelGs fazis 1., illetve II. enzimek, valamint a fazis III. transzporter fehérjék expresszidjanak sza-
balyozasaban (PANIERI ES MTSAL, 2020).
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Az nrf2 transzkripciéjat egyéb ttvonalak is befolyasolhatjak. igy példaul az nrf2 gén promoéter
kripciéjanak kozvetlen aktivalasara, ezaltal pozitiv feedback mechanizmust biztositva az Nrf2 ha-
tasok amplifikalasara (KWAK ES MTSAL, 2002). Ezenkiviil az nrf2 transzkripciét szamos mas transz-
kripciods faktor is szabalyozza, igy példaul az aril-szénhidrogén-receptor (AhR) (MIAO ES MTSAL,
2005) és az NF-kB (NAIR ES MTSAL, 2008).

Szamos mikotoxin fokozott szabadgyok-képz6 hatasa révén oxidativ stresszt indukal, ami ak-
tivalhatja az ARE-t az NRF2-KEAP1 utvonalon keresztiil (KOZIEL és mtsai., 2021). Ennek kovetkez-
tében fokozddik tobb antioxidans védelemben szerepld gén expresszioja, ideértve a reaktiv oxi-
génformak detoxifikaciojaban kézponti szerepet betoltd enzimeket (LEE ES Hu, 2020).

A trichotecénvazas mikotoxinok nagy és szerkezetileg diverz csoport, molekulatémegiik atla-
gosan 200-500 Da k6zott mozog. Ebbe a csoportba szamos mikotoxin tartozik, azonban az A és B
tipus képvisel6i szamitanak emberre és allatra nézve a leginkdbb toxikusnak. Sejtszint{i hatdsme-
chanizmusuk alapvet6en a peptidiltranszferaz enzimhez valé kot6désen és a riboszéma 60S al-
egységéhez valo kapcsolddason alapul, ami gatolja a fehérjeszintézist (MARIN ES MTSAL, 2013).
Emellett a trichotecének befolyasoljak a mitokondrialis fehérjeszintézist is, valamint kélcsonha-
tasba lépnek a fehérjék szulfhidril-csoportjaival, amelyek biolégiai rendszerekben az egyik leg-
fontosabb ligandumot jelentik a (MCCORMICK ES MTSAL, 2011).

A T-2 toxin az egyik leginkabb toxikus masodlagos anyagcseretermék, amely az A tipusu
trichotecének kozé tartozik. Szamos Fusarium faj termeli, metabolizmusa soran részben HT-2 to-
xinna alakul, amely hasonlé hatdsmechanizmussal rendelkezik (SCHUHMACHER-WOLZ ES MTSAL,
2010). Mindkett6 f6ként gabonafélékben fordul el6 (ANFOSSI ES MTSAL, 2016). A T-2 toxin apopté-
zist, mitokondrialis szerkezeti karosodast, fokozott ROS-termelést és DNS-karosodast idéz el6
(DEYU ES MTSAL, 2018). Lipofil karaktere miatt gyorsan felszivodik béron, béltraktuson és tiid6-
nyalkahartyan keresztiil is (ZHANG ESMTSAL, 2018). A T-2 toxin Nrf2 expressziora gyakorolt hatasa
dozis- ésid6fiiggdnek tlinik. Kimutattak, hogy rovid tavy, alacsony d6zist expozicié fokozza a PKA
jelatviteli Gtvonal, valamint az Nrf2 transzkripcids faktor és a PTEN-indukalt kindz 1 (PINK1)
expresszidjat (DEYU ES MTSAL, 2018). GH3 (patkany hipofizis adenoma sejtvonal) sejtekben, ahol
az Nrf2-t kiiitotték, T-2 expozicid soran cs6kkent PINK1 kifejez6dést figyeltek meg, ami igazolta
a PKA/Nrf2 /PINK1 atvonal szerepét a T-2 toxicitasaban (DEYU ES MTSAL, 2018). Ezzel szemben
nagyobb doézisoknal és tartésabb expozicid esetén az Nrf2 expresszid szignifikdnsan csokkent
(CHAUDHARY ES LAKSHMANA RAO, 2010; ZHANG ES MTSAL, 2018). Az Nrf2 gatlasa oxidativ stresszel,
mitokondridlis diszfunkciéval és a p53 aktivaci6javal tarsult egér neuroblasztoma (N2a) sejtek-
ben (ZHANG ES MTSAL, 2018). Hasonl6képpen, egerekben 5,94 mg/kg ddzisu T-2 expozicio az Nrf2
és a ll. fazisu detoxifikal6é enzimek, mint példaul az NQO1, GCLM és HO-1 kifejez6désének csok-
kenéséhez vezetett (CHAUDHARY ES LAKSHMANA RAO, 2010). Mindez arra utal, hogy nagy dézisa T-2
toxin expozicid jelent6sen rontja a sejtek oxidativ stressz elleni védekez6képességét és karositja
a protektiv jelatviteli mechanizmusokat. Bar tovabbi vizsgalatok sziikségesek a pontos molekula-
ris mechanizmus feltarasahoz, a jelenlegi adatok egyértelmiien alatdmasztjak, hogy az Nrf2 atvo-
nal kézponti szerepet jatszik a T-2 toxin altal kivaltott oxidativ stresszben.

A dezoxinivalenol (DON, vomitoxin) a trichotecének B tipusaba tartozik, foként Fusarium fajok
termelik (URBANEK ES MTSAL, 2018), és az egyik leginkabb elterjedt mikotoxin. A vilag szadmos ré-
giéjaban a vizsgalt gabonamintdk mintegy 90%-aban kimutathaté (SOBROVA ES MTSAL, 2010). A
DON a legveszélyesebb szennyezdk kozé tartozik, mivel jol ellenall a feldolgozasnak, érlésnek és
hokezelésnek (SUGITA-KONISHI ES MTSAL, 2006). Sejtszinten apoptézist és oxidativ stresszt, valamint
immunvalaszt indukal (MISHRA ES MTSAL, 2014), els6sorban a mitokondriumok miikodésének karo-
sitasaval. A DON tobb jelatviteli itvonalat is befolyasol, tobbek kozott a PKR-t (protein kinadz R), a
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hematopoetikus sejtkinazt (Hck), valamint a MAPK-kaszkadot (Mitogén-aktivalt Protein Kinaz
kaszkad) (BAE ES PESTKA, 2008), ideértve az ERK, p38 és JNK utvonalakat, amelyek hatasa ddzis- és
id6fliggd (ZHOU ES MTSAL, 2003). F6 sejtszintli hatasa a ribotoxikus stresszvalasz: a DON a ribo-
szoma 28S alegységének peptidiltranszferaz centrumahoz kot6dik, gatolja a fehérjeszintézist, és
igy ribotoxikus stresszt valt ki. A DON expozici6 jellegzetes klinikai tlinetei kdzé tartozik a hanyas,
hanyinger és hasmenés (PINTON ES OSWALD, 2014).

Kimutattak, hogy a DON hatédsa az Nrf2 expressziéra kétfazisu: 6 és 12 6ra utan noévekedett az
Nrf2 szintje, mig 24 6ras kitettség utan csokkent (MISHRA ES MTSAL, 2016). Az ERK1/2 jelatviteli
utvonal aktivaci6ja hozzajarulhat ahhoz, hogy a DON gatolja az Nrf2 sejtmagba to6rténd transzlo-
ezaltal csokkentve az antioxidans védelemhez kapcsolddo gének expressziodjat. A szerzék arra is
kovetkeztettek, hogy a DON hozzajarulhat a borrak kialakuldsahoz (MISHRA ES MTSAL, 2016),
amelyben az Nrf2 szerepe ellentmondasos (GEGOTEK ES SKRZYDLEWSKA, 2015). A kiilénésen sérii-
lékeny intesztinalis epithel sejtek (IEC-k) az els§ védelmi vonalat jelentik a taplalékkal bevitt mi-
kotoxinokkal szemben. Human vastagbél adenokarcinéma HT-29 sejtvonalon kimutattak, hogy a
DON megzavarja a transzportfolyamatokat és a sejthomeosztazist (MARESCA ES MTSAL, 2002).
DON-nal szennyezett takarmany csokkenti a tapanyagok felszivddasat, ami sertésekben alacsony
testtomeget eredményez, részben az intesztindlis sejtekben kivaltott oxidativ stressz és az Nrf2,
valamint NF-kB titvonalak aktivaciéja miatt (ZHA ES MTSAL, 2020). Juvenilis amur (Ctenopharyngo-
don idella) bélhamsejtjeiben szintén megfigyelték a DON altal kivaltott oxidativ stresszt, az Nrf2
jelatviteli utvonal aktivaciéjat és az antioxidans védelem mdédosulasat (HUANG ES MTSAL, 2018).
Human Jurkat T-limfoblaszt sejtekben a DON az NF-kB, a MAPK és az ER-stressz indukalta apop-
tozis aktivaciojat valtotta ki (KATIKA ES MTSAL, 2015), ami arra utal, hogy e jelatviteli utak kulcs-
fontossaguak a kiilonb6z6 sejttipusok DON-érzékenységében.

A zearalenon (ZEN, F-2) els6sorban Fusarium fajok altal termelt mikotoxin. A ZEN kémiai szer-
kezete hasonl6sagot mutat a természetes 6sztrogénekkel, f6ként a 173-0sztradiollal, ezért er6tel-
jes O0sztrogén-szer( aktivitadssal rendelkezik, emiatt mikodsztrogénként is emlegetik. A ZEN irre-
verzibilisen kotédik az 6sztrogén receptorokhoz [elsésorban az ERa-hoz és/vagy az ERB-hoz],
ezaltal megzavarja a hormonadlis homeosztazist. Ennek révén karosodik a reproduktiv rendszer
miikddése emberben és emldsallatokban egyarant (KOWALSKA ES MTSAL, 2016; 2018). Az é16 szer-
vezetek szamos mddon képesek védekezni a xenobiotikumok ellen, tobbek koéz6tt a majban ter-
mel6d6 1. és I1. fazisu detoxifikacios enzimek segitségével. Kutatasok azonban kimutattak, hogy a
ZEN 1. fazisi metabolitjai, az a-zearalenol (a-ZOL) és a 3-zearalenol ($-ZOL), szintén Osztrogén-
hatassal birnak, s6t az a-ZOL erételjesebb 6sztrogénaktivitast mutat, mint a ZEN (CATTEUW ES
MTSAL, 2019).

Molekularis szinten a ZEN alacsony dézisban stimulalja a sejtoszt6dast, mig nagyobb d6zisok-
ban apoptozist, autofagiat és oxidativ stresszt indukal (ZHENG ES MTSAIL, 2018). Bar a ZEN hatasait
szamos human és allati sejtvonalon vizsgaltak, viszonylag kevés tanulmany értékelte az Nrf2 ak-
tivaciojat.

Kimutattak, hogy a PI3K-Akt, az Nrf2 és az endoplazmatikus retikulum (ER) stressz uitvonalak is
szerepet jatszanak a ZEN altal kivaltott oxidativ stresszben és apoptdzisban egér Leydig-sejtekben.
Ugyanebben a vizsgalatban megerdsitették, hogy a kurkumin képes védelmet nyujtani a ZEN-
indukalta oxidativ stresszel szemben az NRF2 expresszié csokkentésével, ugyanakkor a sejtmagban
NRF2 szint novelésével (CHEN ES MTSAL, 2020). Hasonl6 valtozasokat figyeltek meg egér Sertoli-
sejtekben, ahol a ZEN az Nrf2 /ARE jelatviteli itvonalon keresztiil valtott ki apoptézist, 6sszefliggés-
ben az oxidativ stressz indukci6javal (LONG ES MTSAL, 2017).
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Human hepatoma sejtvonalban (HepG2) a ZEN fokozta az Nrf2 expresszidjat, de ez a hatas csak
alacsony koncentracioknal volt megfigyelhetd, amelyek tipikusan az 6sztrogén-medialta prolife-
rativ valaszhoz kapcsol6dnak (YOON ES MTSAL, 2019). Ezzel szemben egerek majszovetében a ZEN
szignifikansan csokkentette az Nrf2 expressziojat (LONG ES MTSAL, 2016).

Az Nrf2 expresszio novekedését figyelték meg vemhes patkanyok bélrendszerében is ZEN ter-
helést kovet6en, amelyhez a reaktiv oxigénformak (ROS) mennyiségének névekedése és gyulla-
dasos valasz tarsult (LIU ES MTSAL, 2014). Hasonl6képpen, malacok ileumdaban és mesenterialis
nyirokcsomdiban a ZEN dézisfiiggéen aktivalta a Keap1-Nrf2 titvonalat, amelynek kévetkeztében
megnétt az Nrf2 altal szabalyozott gének expresszioja (CHENG ES MTSAL, 2019, 2020). Amurban az
Nrf2 aktivaciojat szintén kimutattdk ZEN-indukalt oxidativ stressz hatasara, mikézben a Keap1l
szint valtozatlan maradt (WANG ES MTSAL, 2019).

Osszességében a ZEN molekularis hatasait leggyakrabban 6sztrogén tulajdonsagaival hozzak
Osszefliggésbe, ugyanakkor az oxidativ stressz altal kivaltott apoptézis és autofagia soran is meg-
figyelhetd az Nrf2 aktivaci6ja. Ez kiillon6sen fontos a védd hatasu vegyiiletek - példaul antioxi-
dansok - hatdsmechanizmusanak megértése szempontjabol, amelyek célja a ZEN-indukalta oxi-
dativ stressz mérséklése. Ugyanakkor szamos kutatas, amely a ZEN Aaltal kivaltott apoptozist irja
le, nem részletezi az Nrf2 jelatviteli titvonal szerepét, holott ismert, hogy az oxidativ stressz kii-
16nb6z06 sejthalal-tipusokat (pl. nekroézis, apoptdzis) valthat ki, és az Nrf2 ebben alapvetd szaba-
lyozo szerepet jatszik (NAM Es KEuUM, 2019).

Az ochratoxinokat els6sorban Aspergillus és Penicillium nemzetségbe tartozé gombak terme-
lik. Ezek koziil leginkdbb toxikus az ochratoxin A. Mas mikotoxinokhoz hasonldan az OTA is fokozza
areaktiv oxigénformak (ROS) termel6dését, ami sejtciklus-zavarokat (LIU ES MTSAL, 2012), valamint
a DNS, a lipidek és a fehérjék karosodasat idéz el6 (MARIN-KUAN ES MTSAL, 2011). Az OTA az Nrf2
aktivitasanak modulaciéjan keresztiil csokkenti a detoxifikaciés enzimek expresszidjat (MARIN-
KUAN £S MTSAL, 2011). Azt is kimutattak, hogy sertés veseeredetli sejtekben az OTA csokkenti az
Nrf2 és annak downstream génjei, igy példaul a HO-1 expresszidjat, és feltételezték, hogy az Nrf2
downregulaci6ja részben felel6s lehet az OTA nefrotoxicitasaért (BOESCH-SAADATMANDI ES MTSAL,
2009). Hasonl6 hatast figyeltek meg sertés proximalis tubularis vesesejtekben is (STACHURSKA ES
MTSAL, 2013). Csirkék veséiben és majaban az OTA apoptdzist és oxidativ stresszt indukalt, ame-
MTSAL, 2020).

Az aflatoxinok (AF-ok) tobb mint hiisz kiillonb6z6 vegyiiletbdl all6 csoportjat f6ként az Aspergil-
lus flavus és az Aspergillus parasiticus termeli. Az AFB1 oxidativ stresszt valt ki, DNS-karosodast idéz
eld, és megvaltoztatja a mitokondrialis membranok permeabilitdsat, amit kiillonb6z6 szervezetek-
bol szarmazo szovetekben bizonyitottak (THEUMER ES MTSAL, 2010; ABDEL-AZIEM ES MTSAL, 2011; SHI
ESMTSAL, 2015). Az AFB1 a CYP450 enzimek altal metabolizalédva AFB1-exo0-8,9-epoxidda (AFBO)
alakulhat, amely erésen reaktiv intermedier: nukleinsavakhoz és fehérjékhez kotédik, apoptdzist,
DNS-karosodast, jelatviteli utak zavarat és fehérjeszintézis-gatlast idézhet el6 (BENKERROUM,
2020). Az AFB1 egyik f6 célpontja az Nrf2 jelatviteli Utvonal. Az Nrf2 aktivacidjat leginkabb a maj-
ban, az AFB1-nek leginkabb kitett szervben figyelték meg. Brojlercsirkékben kimutattak, hogy az
AFB1 csokkenti az Nrf2 és downstream génje, a HO-1 expressziojat, mikozben fokozza az oxidativ
stresszt és a proinflammatorikus citokinek termel6dését (LI ES MTSAL, 2019). Nrf2-aktivaciot
ugyanakkor pontyban (Cyprinus carpio) is megfigyeltek (KOVESI £ES MTSAL, 2020). Wistar patka-
nyokban az AFB1 szintén csokkentette az Nrf2 és a HO-1 expresszidjat (J1 ES MTSAL, 2020). Mas
eredmények szerint csirke hepatocitidkban az AFB1 megemelte az Nrf2 expressziojat, mikozben
downstream génjeinek expresszidja csokkent (LIU ES WANG, 2016). Csirke kardiomiocitakban
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szintén az Nrf2 expresszidjanak novekedését tapasztaltak (WANG ES MTSAL, 2017). Fontos ki-
emelni, hogy Nrf2 knockout patkdnyok érzékenyebbek voltak az AFB1 toxikus hatasaira, mert
downstream génjeinek expresszi6ja csokkent (TAGUCHI ES MTSAL, 2016).

Az aril-hidrokarbon receptor (AhR) a PAS (Per-ARNT-Sim) fehérjecsalad tagja, amely kérnye-
zeti szennyezdk és endogén metabolitok érzékelésében, valamint a sejt valaszreakciéinak szaba-
lyozasaban jatszik kozponti szerepet (BAHMAN ES MTSAL, 2024). Nyugalmi allapotban az AhR a ci-
toplazmaban talalhat6, ahol tobb stabilizalé fehérjével alkot komplexet: két hésokkfehérje 90
(HSP90) alegységgel, az AhR-interakcids fehérjével (AIP), a p23 kofaktorral és a c-Src kinazzal. Ezek
ojat és fenntartjak citoplazmatikus lokalizaci6jat (REYES ES MTSAL, 1992; DAVARINOS ES POLLENZ,
1999; BAHMAN ES MTSAL, 2024).

Ligandkotést kovet6en az AhR-konformacié megvaltozik, ami lehet6vé teszi a komplex szétesé-
sét és a receptor sejtmagba vald transzlokacidjat (Tsuji ES MTSAL, 2014). A sejtmagban az AhR az
ARNT (AhR nuclear translocator, mas néven HIF-1[3) fehérjével alkot heterodimert, amely dioxin-
vagy xenobiotikum valasz elemekhez (DRE/XRE) kot6dik a célgének promoter régidjaban (DURRIN
ES MTSAL, 1987; FURMAN ES MTSAL, 2009). Ennek eredményeként tobb xenobiotikum-metabolizald
enzim expresszidja fokozddik, koztiik a citokrom P450-enzimek (CYP1A1, CYP1A2, CYP1B1), va-
lamint a fazis Il detoxifikaciés enzimek, mint az NAD(P)H-kinon-oxidoreduktaz (NQO1) vagy a
kiilénbo6z6 glutation-S-transzferazok (FURMAN ES MTSAL, 2009; BAHMAN ES MTSAL, 2024).

Az AhR miikodésének fontos szabalyozasi eleme a negativ visszacsatolds. Az AhR célgének
kozé tartozik ugyanis az AhR represszor (AhRR), amely szerkezetileg hasonl6 az AhR-hez, azon-
ban nem képes ligandot kdtni, és kompetitiven gatolja az ARNT-tel valé heterodimerizaciot, ezal-
tal visszaszoritva az AhR-fiigg6 transzKkripciét (BAHMAN ES MTSAL, 2024).

Az aril-hidrokarbon receptor (AhR) aktivacidja klasszikusan a xenobiotikumok metabolizmu-
sanak indukcidjahoz és oxidativ stressz kialakulasahoz vezet, f6ként a CYP1A1 és CYP1B1 enzi-
mek fokozott aktivitdsa révén, amelyek reaktiv oxigéngyokok (ROS) termel6dését idézhetnek el
(DURRIN ES MTSAL, 1987; WANG ES HANKINSON, 2002; SCHNEKENBURGER ES MTSAI, 2007). Ugyanakkor
egyre tobb bizonyiték tAmasztja al4, hogy az AhR nem csupan prooxidans, hanem antioxidans és
citoprotektiv funkcidkat is betolt. Az AhR célgének kozé tartoznak az antioxidans védekezésben
kozponti szerepet jatszé enzimek, mint példaul a glutation-S-transzferazok (GST) és az
NAD(P)H:kinon-oxidoreduktaz (NQO1), tovabba a CYP1A2, amely szabad elektronok megkotésé-
vel mérsékli a ROS-termel6dést (MIAO ES MTSAIL, 2005; CHINEN ES MTSAL, 2015; TSUJI ES MTSAL,
2014). Allatkisérletekben az AhR jelenléte csékkentette a gyulladasos és karcinogén folyamato-
kat, mig az AhR-hidnyos egerek fokozott érzékenységet mutattak a vastagbélgyulladas és a bor-
fert6zések irant (YEAGER ES MTSAL, 2009; MORALES-HERNANDEZ ES MTSAL, 2016).

A legjobban tanulmanyozott antioxidans hatés az AhR és a nukledris faktor erythroid 2-related
factor 2 (Nrf2) kozotti kolcsonhatas. Az Nrf2 a sejtek redox-homeosztazisanak kulcsfontossagu
szabalyozobja, amely tobb szaz gén (pl. NQO1, HO-1, GST, UGT1A6) transzkripcidjat serkenti az
ARE (antioxidans valaszelem) régiokhoz kotédve (HAYES ES DINKOVA-KOSTOVA, 2014). Az AhR és
az Nrf2 altal szabalyozott gének részben atfednek, mivel promoter régidikban egyarant megtalal-
hatok az AhR-ko6t6 XRE- és az Nrf2-ARE-motivumok (MIAO ES MTSAL, 2005; YEAGER ES MTSAL, 2009).

Az AhR-Nrf2 kapcsolat két f6 mechanizmussal magyarazhato: (i) kozvetlen transzkripcids sza-
balyozassal, amikor az AhR az Nrf2-promoter XRE elemeihez kotddik, illetve forditva, az Nrf2 is
képes az AhR gén promotereit modulalni (MIAO ES MTSAL, 2005; TAKEI ES MTSAL, 2015); (ii) kozve-
tett iton, a ROS-termelés fokozasan keresztiil, amely oxidalja a Keap1 fehérje cisztein csoportjait,

s sz

RINOS ES POLLENZ, 1999). Bar maig nem tisztazott, hogy a két mechanizmus koziil melyik dominal,
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valodszin(, hogy faj-, szovet- és ligandum-specifikus kiillonbségek magyarazzak az eltérd kisérleti
eredményeket (CHINEN ES MTSAL, 2015; GARCIA ES MTSAL, 2017).

Osszességében az AhR és az Nrf2 finomhangolt kélcsonhatasa kettds hatassal bir: egyrészt
hozzajarulhat az oxidativ stressz fokozdsdhoz a CYP1 enzimeken keresztiil, masrészt védelmet
nyujthat az antioxidans gének indukciojaval. E kett6sség magyarazhatja, hogy az AhR/Nrf2 ten-
gely egyszerre tekinthet toxikolégiai kockazati és potencidlis kemopreventiv célpontnak (NAM
£S KEUM, 2019; TSuJI ES MTSAL, 2014).

A T-2 toxin és metabolitjai hatassal lehetnek az aril-hidrokarbon receptor (AhR) ttvonalra.
Csirkemaj eredetii LMH sejtekben a T-2 indukalta az AHR expressziot, a receptor magba jutasat
és az XRE-vezérelt gének (pl. CYP1A5) aktivaciojat, amely oxidativ stresszel, DNS-karosodassal és
apoptozissal tarsult (LIU ES MTSAL, 2019). In vivo tojotyakokban tobb Fusarium-toxin (koztiik a
T-2/HT-2) révid tava expoziciéja az AHR, AHRR, HSP90 és CYP1A2 expresszidjanak ndvekedését
valtotta ki, ami az AhR-Hsp90 tengely aktivacidjara és az AhR és Nrf2 utak parhuzamos szabalyo-
zasara utal (KOVESI ES MTSAL, 2024).

A DON a takarmanyokban és élelmiszerekben leggyakrabban el6fordulé trichotecén mikotoxin,
amely stlyosan karositja a bél barrier funkcidjat oxidativ stressz, apoptozis és a tight junction fe-
hérjék diszregulacidja révén. Sertés IPEC-]2 sejtekben a DON gatolta az AhR sejtmagba torténd
transzlokacidjat és az XRE-vezérelt gének aktivitasat, mik6zben aktivalta a TNF-a/NF-kB/MLCK ut-
vonalat. Ugyanakkor az AhR tulzott expresszi6ja mérsékelte a DON altal kivaltott barrier-
karosodast és gyulladasos valaszt, jelezve, hogy az AhR védd szerepet tolthet be a bél integritas
megorzésében (HU ES MTSAL, 2024). Brojlercsirkékben a DON szintén indukalta az AhR és a CYP en-
zimek expressziojat, kiillonosen a duodenumban. Kimutattadk tovdbba a redox-homeosztazissal és
gyulladassal kapcsolatos molekularis markerek valtozasat is, ami a béltraktus szakasz-specifikus
valaszait hangstlyozza (PARASKEUAS ES MTSAL, 2021).

A zearalenon (ZEN) f6ként 0sztrogénhatasai révén ismert, azonban a xenobiotikum-érzékel6
nuklearis receptorokkal, koztiik az AhR-ral is kélcsonhatasba 1ép. Human hepatocitdkban kimu-
tattdk, hogy mar alacsony koncentraciéban (0,1 pM) is aktivadlja az AhR-t, valamint néveli a
CYP1A1 és CYP1A2 expresszidjat, tovabba hozzajarul a PXR- és CAR-medialt génszabalyozashoz
(AYED-BOUSSEMA ES MTSAL, 2011). Eredményeik szerint tehat a ZEN képes AhR-fliggé mddon befo-
lyasolni a fazis [ xenobiotikum-metabolizal6 enzimek miikodését.

A ZEN és f6 metabolitjai (a- és B-zearalenol) ugyanakkor human MCF-7 eml6rak sejtekben el-
téréen befolyasoltadk a CYP1A1 és CYP1B1 aktivitasat. Az AhR expresszi6 fokozddasa mellett a
ZEN gatolta a CYP1A1, viszont fokozta a CYP1B1 aktivitasat, ezaltal eltolva az 6sztrogén metabo-
lizmust a 4-hidroxi-osztradiol (4-OHE2) képzbdése felé. Ez a metabolit karcinogén tulajdonsa-
gokkal rendelkezik, és hozzajarulhat az 6sztrogén-indukalta tumorképzddéshez (MALEKINEJAD ES
MTSAL, 2023).

Az ochratoxin A els6sorban nefrotoxicitdsa révén ismert ugyanakkor human majeredetii
HepG2 sejtekben do6zisfliggéen fokozta a reaktiv oxigéngyokok (ROS) képzddését, glutationhianyt
valtott ki, és apoptézist idézett eld. Ezzel parhuzamosan nétt a fazis [ és fazis Il detoxifikalé enzi-
mek expresszioja, amelyet az AhR és az Nrf2 atvonalak egyiittes szabalyozasa kozvetitett. Az AhR-
szignal gatlasa megsziintette ezt a valaszt, alatdmasztva a receptor kulcsszerepét az OTA altal ki-
valtott hepatotoxicitdsban (SHIN ES MTSAL, 2019). A vesében is hasonlé mechanizmusok érvénye-
stilnek. Human proximalis tubularis (HK-2) sejtekben az OTA expozici6 aktivalta az AhR és a preg-
nan X receptor (PXR) jelatvitelt, amelynek kovetkezményeként a fazis I enzimek - példaul
CYP1A1, CYP1A2 és CYP3A4 - expresszidja nétt. Ugyanakkor az oxidativ stresszre adott valasz
részeként az Nrf2 altal szabdalyozott fazis Il enzimek (HO-1, NQO1, GCLC) is aktivalédtak (LEE ES
MTSAL, 2018). Transzkriptomikai vizsgalatok tovabb pontositottak az OTA hatasmechanizmusat.
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HK-2 sejtekben az OTA tobb ezer gén expresszidjat modositotta, és kiilonésen az AhR-Smad2/3-
HIF-1a tengely aktivacidjat azonositottak kulcsfontossagu folyamatként. Ez a jelatviteli halézat
az epitélium-mezenchima atmenet (EMT), az apoptdzis és a vesekarosodas szabalyozasaban bi-
zonyult meghatarozénak (PyYo ES MTSAL, 2021).

Az aflatoxin B1 (AFB1) az egyik legismertebb és legtoxikusabb mikotoxin, amelyet f6ként az
Aspergillus flavus és A. parasiticus termel. Szamos bizonyiték utal arra, hogy az AFB1 toxikus és
karcinogén hatasainak kialakuldsaban az aril-hidrokarbon receptor (AhR) ttvonal meghatarozo
szerepet jatszik.

Az AFB1 plandris, aromas molekula és ennek alapjan feltételezhetd, hogy képes AhR-ligan-
dumként viselkedni. Ezt el6szor patkany hepatoma (H4IIE) sejtekben figyelték meg, ahol az AFB1
jelentdsen fokozta a CYP1A aktivitast és génexpressziot, amelyet az AhR-aktivacioval hoztak 6sz-
szefliggésbe (MARY ES MTSAL, 2015; ARENAS-HUERTERO ES MTSAL, 2019). Az AhR-fiigg6 P450 enzi-
mek koziil emberben els6sorban a CYP1A1, CYP1A2, CYP1B1, valamint a CYP3A4/5/7 vesz részt
az AFB1 metabolizmusaban, amelyek kulcsszerepet jatszanak a reaktiv epoxid intermedier
(AFBO) képzbédésében (TAN ES MTSAL, 2004; MARIN ES MTSAL, 2013).

Human hepatocitdkban az AFB1 novelte az AhR, valamint célgénjei - példaul a CYP1A1 és
CYP1A2 - expressziojat, a PXR és CAR nuklearis receptorok aktivacidjaval parhuzamosan, jelezve,
hogy tobb nukledaris receptor is részt vehet a toxikus bioaktivaci6 szabalyozasaban (AYED-BOUSSEMA
ES MTSAL, 2012). Az AhR szerepét erdsitette egy Gjabb CRISPR-Cas9 alapu funkcionalis genetikai
szlirés is, amelyben az AFB1 toxicitasanak egyik legfontosabb mediatoraként azonositottak. AhR-
hiadnyos sejtekben az AFB1-adduktok képz&dése szignifikdnsan csokkent, emiatt az AFB1 kevésbé
valtott ki DNS-karosodast. Ezzel szemben az AhR fokozott expresszidja fokozta a CYP1A és
CYP1B1 indukciét, valamint elésegitette a hepatocellularis karcinéma progressziéjat, dsszefiig-
gésben az immunellen6rz6 pont fehérje PD-L1 tulzott expresszidjaval (ZHU ES MTSAL, 2021).

A mechanizmus pontositasa soran kimutattak, hogy az AhR kozvetlentil kotédik az AFB1-hez,
(CHEN ES MTSAL, 2023). Az igy létrejové CYP1B1-medialt metabolizmus névelte a DNS-karosit6
metabolitok képz6dését human sejtekben. Brojlercsirkékben az AFB1 expozici6 szintén novelte
az AhR, PXR és CAR expressziojat, valamint a fazis I enzimek (CYP1A1, CYP2A6) aktivitasat. Ezek
a valtozasok azt jelzik, hogy az AhR alapti mechanizmusok in vivo is fontos szerepet jatszanak a
toxikus bioaktivacioban (ATES ES ORTATATLI, 2021).

Multimikotoxin-hatdsok

A mikotoxinok egylittes el6fordulasa a takarmanyokban eltéro toxikus hatasokat idézhet el6, azaz
fokozhatjak vagy gatolhatjak egymas hatasat. Az interakcio jellegét szamos tényez6 befolyasol-
hatja, igy példaul fiigg az allatfajtol, az ivartdl, a taplaltsagi allapottol és a toxin expozicié mérté-
kétol és idGtartamatol. Eddigi ismereteink alapjan elmondhatd, hogy az egylittes hatas az esetek
tobbségében jelentdsebb, mint azt az egyes mikotoxinok kiilon-kiilon kifejtett hatdsa alapjan be-
csiilnénk (SMITH ES MTSAL, 2016). Ez azért fontos, mert a névényi eredetli takarmany alapanya-
gokra meghatarozott javaslati vagy kotelez6 érvény(i hatarértékek egy-egy mikotoxin 6nallé ha-
tasan alapulnak, szabadfoldi koriilmények kozott azonban a mikotoxinok ritkan fordulnak el
izolaltan. A mikotoxinok természetes ko-expozicidja egyre gyakoribb, mert szamos gombafaj ké-
pes egyidejiileg tobbféle mikotoxint termelni. Emellett az élelmiszer- és takarmany alapanyagok
gyakran tobb gombafajjal is fert6zédhetnek, a human taplalék és az allati takarmanyok pedig
rendszerint heterogén gabonaforrasokbol allnak (BATTILANI ES MTSAL, 2020).

Az egyes mikotoxinok kozott fennallé kolcsonhatas lehet additiv, amikor a hatas a vizsgalt mi-
kotoxinok egyedi hatasainak 0sszege alapjan szamithaté (kélcsonhatas hianya), vagy szinergista,
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amikor a mikotoxin-kombinacié hatasa a vartnal nagyobb a vizsgalt mikotoxinok egyedi hatasai-
nak 6sszegéhez viszonyitva. Lehet tovabba antagonista, amikor a mikotoxin kombinacid hatdsa
az egyéni hatasnal alacsonyabb (SMITH £S MTSAL, 2016).

A vilagméretii felmérések nagy aranyban tébb mikotoxin egyidejii jelenlétét mutattak ki a ta-
karmanyokban, kiiléndsen a dezoxinivalenol (DON), zearalenon (ZEN), aflatoxin B1 (AFB1), fu-
monizin B1 (FB1) és az ochratoxin A (OTA) kombinacidit (WEAVER ES MTSAL, 2021). Ezek a miko-
toxinok egytttes jelenléte fokozhatja a toxicitast a szinergens vagy additiv hatasok révén, ami
jelentés kockazatot jelent az allategészségiigy és az élelmiszerbiztonsag szempontjabél. Allatki-
sérletekben példaul kimutattak, hogy a DON és ZEN kombindaci6ja additiv vagy szinergens médon
fokozza a bélgyulladast (JIA ES MTSAL, 2020), valamint a fehérjeszintézis-gatlast (REN ES MTSAL,
2016). Az AFB1 és OTA egyiitt er6teljesebb hepatotoxikus és nefrotoxikus hatast mutatott, mint
kiilon-kiilon (QING ES MTSAL, 2022). Ritkabban, de el6fordulhat antagonizmus is: példaul a DON és
ZEN majtoxicitdsanak vizsgalata soran az oxidativ stressz mértéke nagyobb volt kiilén-kiilon tor-
ténd expozicid soran, mint a két mikotoxin kombinalt adagolasakor (SUN ES MTSAL, 2014).

Az elmult években az analitikai médszerek (LC-MS/MS) fejlédésével az Gjonnan azonositott
vagy korabban kevésbé vizsgalt in. emerging mikotoxinok is egyre nagyobb figyelmet kaptak
(SIRI-ANUSORNSAK ES MTSAL, 2022). Ezek altalaban alacsony koncentraciéban fordulnak eld, de szé-
les korben kimutathaték kiilonféle élelmiszerekben és takarmanyokban. Potencialisan citotoxi-
kus, immunmodulalé, valamint ionofér tulajdonsagaik miatt fontos vizsgalati célpontta valtak.
Ilyenek példaul a Fusarium fajok altal termelt beauvericin (BEA), az enniatinok (ENN), a monili-
formin (MON) és a fuzarinsav (FA), az Alternaria nemzetség toxinjai (pl. alternariol monometil-
éter) és egyes Aspergillus fajok altal termelt szterigmatocisztin (STC). Jelenlétiik kiilonésen ag-
gasztd, mivel gyakran fordulnak el§ mas mikotoxinokkal, de kombinalt hatdsaikrol kevés adat all
rendelkezésre.

Ezenkiviil a mikotoxinok névényi metabolitjai, a maszkolt mikotoxinok, is jelen lehetnek a ta-
karmanyokban vagy az élelmiszerekben (DE BOEVRE ES MTSAL, 2012). A Fusarium fajok, valamint
az azzal fert6zott novények képesek a DON kiilonb6z6 metabolitjainak el6allitdsara, mint példaul
a 3-acetilDON (3-AcDON), a 15-acetilDON (15-AcDON) és a DON-3-gliikozid konjugatum. Emellett
bizonyos élelmiszer-feldolgozasi eljarasok is hozzajarulhatnak mikotoxinok konjugalt szdrmazé-
kainak kialakulasahoz. Ezek a formak kozvetlen multitoxikus kockazatot jelenthetnek, valamint
az ember vagy az allatok emésztérendszerében hidrolizalédva felszabadulhat az eredeti toxin,
ezaltal novelve az expozicié mértékét (NAGL ES MTSAL, 2012).

A mikotoxinok expoziciéja emberben és dllatokban egyarant szamos akut és kronikus toxikus
hatast idézhet el§, tobbek kozott hepatotoxikus, nefrotoxikus, immunszuppressziv, genotoxikus,
Osztrogénszerd, teratogén, valamint karcinogén hatasokat (DA ROCHA ES MTSAL, 2014). A mikoto-
xinok kozotti kolcsonhatasok feltérképezésére a kozelmultban szamos in vivo vizsgalatot végez-
tek rovid (szubakut) és hosszud tavu (szubkronikus) kisérletek keretében laboratériumi és gazda-
sagi allatokon. Emellett in vitro modelleket is széles korben alkalmaznak a mechanizmusok
részletesebb megértésére, kiilonoésen a mikotoxin-keverékek sejtspecifikus hatasainak vizsgala-
tahoz (KLARIC, 2012). A legtobbet vizsgalt paraméterek a sejtek életképessége, proliferacidja,
apoptozisa/nekrdzisa, DNS és oxidativ karosodas, fehérjeszintézis és immuntoxicitas. A kombi-
nalt hatasokkal foglalkozé vizsgalatok tilnyomé tobbsége fuzariotoxinokat tartalmazo6 keveré-
kekre irdnyult, amelyek az 6sszes elemzett kombinacié mintegy 70%-at tették ki. Ezeknek kortil-
beliil fele csak fuzariotoxinokat tartalmazott, mig 22%-ban az OTA is jelen volt (SMITH ES MTSAL,
2016).
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Az eddigi in vitro kutatdsok ramutattak, hogy a Fusarium-toxinok (pl. DON, T-2 toxin, FB1)
kombinalt hatdsa nagymértékben fligg a koncentraciotél, az alkalmazott sejtvonaltél és az expo-
ziciés id6tdl. Kinai horcsog ovarium (CHO-K1) és majom vese (Vero) sejtvonalakon végzett rovid
idejli (24-72 6ras) vizsgalatokban antagonizmust figyeltek meg T-2 toxin és DON kozott, vagyis a
toxinok egyiittes hatasa kisebbnek bizonyult, mint kiilon-kiilén (Ruiz ES MTSAL, 2011a). Ezzel
szemben hosszabb expozicid esetén, példaul human csontvel6-eredetii progenitorsejtek (CFU-GM)
14 napos vizsgalatdban, mar additiv hatds mutatkozott, azaz a két toxin hatasa 6sszead6dott (Ruiz
ESMTSAL, 2011b). Alacsony koncentraciok (<0,5 uM DON és 20 uM FB1) mellett antagonista hatast
tapasztaltak sertés bélhdm eredetii (IPEC-]J2) sejtvonalon és CFU-GM sejtekben, ami arra utal,
hogy az interakciok jellegét a ddzis és az expozicids id6 nagymértékben befolyasolja (FICHEUX ES
MTSAL, 2012; WAN ES MTSAL, 2013).

Az A-tipusu trichotecénvazas mikotoxinok, mint példaul a T-2, HT-2 és a diacetoxiszcirpenol
(DAS), ismert médon citotoxicitast és apoptdzist indukalnak kiilonb6z6 sejttipusokban. Esetiik-
ben szinergizmust figyeltek meg akut expoziciénal (24 6ra) Jurkat T-sejtekben alacsony koncent-
racidokban, nagy koncentraciondl viszont a kdlcsonhatds antagonista volt (WATTANASUNTORN ES
MTSAL, 2025). Az immunsejtek reakciéja a DON-ra és a ZEN-re sejttipustol és a kisérleti koriilmé-
nyektdl fliggden valtozik. Sertés lép-limfocitakban mindkét mikotoxin énmagéban, ddzisfiiggd
modon indukalta az oxidativ stresszt és az apoptozist, mig egyiittes jelenlétiik szinergista citoto-
xikus hatast valtott ki (REN ES MTSAL, 2017). Hasonl6képpen, sertések venae cava cranialis-abol
izolalt limfocitdkban a DON és a ZEN egyarant genotoxikus hatast mutatott; kdlcsénhatasuk azon-
ban alacsony dézisnal antagonista, nagyobb dézisnal pedig szinergista volt, kiillénésen 72 6éras
expozici6 utan (KACHLEK ES MTSAL, 2017).
nyeztek, mig hosszabb expozici6é vagy nagyobb do6zisok esetén a toxinok hatasa additiv vagy szi-
nergens volt. Ez az 0sszetett, sejtspecifikus valasz azt jelzi, hogy a mikotoxin-keverékek toxikolo-
giai kockazatanak értékelése soran elengedhetetlen a koncentraci6, az expoziciés id6 és a
célsejttipus figyelembevétele.

A gazdasagi allatok takarmanyozasa tobbféle gabonaforrasra épiil, ami néveli annak kockaza-
tat, hogy a takarmanyban egyidejlileg tobbféle mikotoxin legyen jelen (KUBENA ES MTSAL, 1997).
Az in vivo kdlcsonhatas-vizsgalatok soran elsGsorban a gazdasagi allatok termelési mutatoit, ta-
karmanyfelvételét, testtomeg-gyarapodasat, szervi elvaltozasait, valamint a vér biokémiai és he-
matoldgiai paramétereit értékelik, tovabba vizsgaljak az oxidativ stressz és az antioxidans véde-
kez6 rendszer biomarkereinek valtozasat (FREMY ES MTSAL, 2019). Egy brojlercsirkékkel végzett
vizsgalatban (KUBENA ES MTSAL, 1997) additiv hatast irtak le, amikor a csirkék kikelést6l 21 napos
korukig 300 mg/kg FB1 és 5 mg/kg T-2 toxin tartalmud takarmanyt fogyasztottak. Csokkent test-
tomeggyarapodast, mérsékelt takarmanyfogyasztast és -hasznositast, szajiiregi elvaltozasokat,
valamint n6vekv6 mértékli mortalitast és a szervek relativ tomegének novekedését figyelték meg.
Egy masik kombinacio, 300 mg/kg FB1 és 15 mg/kg DON alkalmazasa szinergens hatast valtott
ki a vérszérum koleszterinszintjére és az aszpartat-dehidrogenaz aktivitasara: a két paraméter
értéke joval nagyobb mértékben n6tt, mint ami a mikotoxinok egyedi hatasainak 6sszege alapjan
varhato lett volna. KUBENA ES MTSAI (1989) egy hosszabb tava baromfival végzett vizsgalatban
szintén nagy dézisi kombinacidt, 4 mg/kg T-2 toxint és 16 mg/kg DON-t alkalmaztak, ami klinikai
tiinetekkel, példaul szajliregi elvaltozasokkal és csokkent testtomeg-gyarapodassal jart. Egy masik
vizsgalatban a DON és a ZEN 6nmagaban nem okozott szignifikans eltérést malacok testtomeg-
novekedésében vagy az atlagos napi takarmanyfogyasztasban. Ezzel szemben a két mikotoxinnak
egyidejlileg kitett allatoknal mindkét paraméter értéke jelentésen csokkent, ami a bélfunkcidkra
és a szisztémas gyulladasra gyakorolt szinergens hatasra utal (JiA ES MTSAL, 2020). A hivatkozott
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szerzOk szerint a mikotoxinok kombindacidja szdmos olyan paramétert (példaul a testtomeget
vagy a vér koleszterinszintjét) befolyasolt, amelyeket az egyes mikotoxinok 6nmagukban jelents
mértékben nem valtoztattak meg. Ez arra utal, hogy a vizsgalt kombinaciék potencidlisan na-
gyobb kockazatot jelentenek az allattartdsban, mint az egyes mikotoxinok kiilon-kiilon torténd
el6fordulasa. Egy szubkrénikus vizsgalatban T-2 toxin és DON expoziciét alkalmaztak az EU ja-
vaslati hatarértéknek megfeleld dézisban (PELYHE ES MTSAL, 2018). Az eredmények szerint mar a
hatarértéknél alacsony doézisok esetén is aktivalddott a brojlercsirkék majaban az antioxidans
rendszer, ami gatolta a lipidperoxidaciot, jelezve a megfelel6 védelmet. Rovid tavy, tojétytikokkal
kalmazasaval mar az els6 napon nétt a malondialdehid szint, amely az oxidativ stressz egyik
markere, mikdzben aktivalédott a glutation redox rendszer (KULCSAR ES MTSAL, 2023). ADON és a
FB1 kombinacidja az EU javaslati mennyiségeiben (5 mg DON + 20 mg FB1/kg takarmany) modo-
sitotta a brojlercsirkék epésbél nyalkarétegét: csokkent az intestinalis mucin (MUC) génexpresszi-
0ja, megvaltozott a mucin monoszacharid 6sszetétele, és csokkent a bélben a cink-transzporter
(ZnT-1) génexpresszidja. Emellett befolyasolta az intracellularis metionin homeosztazist, ami
fontos a sejt antioxidans aktivitasanak fenntartasaban (ANTONISSEN ES MTSAIL, 2015). A korabbiak-
ban emlitett in vivo vizsgalatok alapjan elmondhaté, hogy a mikotoxinok egyiittes hatdsa mar az
EU altal javasolt maximalis koncentraciéban is toxikus lehet, ami a kozottiik fenndall6 szinergens
koélcsénhatasra utal.

A takarmanyokban el6fordulé mikotoxinok egylittes jelenléte jelentésen befolyasolhatja az al-
latok egészségét és termelési mutatdit, mivel a toxinok kélcsonhatasa additiv, szinergens, poten-
cirozd, vagy ritkabban antagonista lehet. In vivo és in vitro vizsgalatok egyarant igazoltak, hogy a
kombinalt expozicié mar az EU javaslati hatarértékeinél is kimutathat6 toxikus hatasokat idézhet
eld, igy példaul csokkent testtomeg-novekedést, modosult antioxidans valaszreakciokat. Az ed-
digi eredmények alapjan a mikotoxinok természetes ko-expozici6ja, amely a takarmany hetero-
gén Osszetétele és a tobbféle penészgombafaj egyideji jelenléte miatt gyakori, potencialisan na-
gyobb kockazatot jelent az dllattartasban, mint az egyes mikotoxinok hatasa kiilon-kiilon.
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Summary

Nowadays, there are many new directions in mycotoxin research. These include, for example, the development
of analytical methods suitable for detecting an increasing number of mycotoxins and their metabolites pro-
duced in plants or animal organisms, and the increasingly accurate exploration of the mechanism of action of
mycotoxins in certain organs in vitro and in in vivo models using laboratory and farm animal species. From
the point of view of the mechanism of action, it is important to explore the signal transduction pathways acti-
vated by mycotoxins, which is also significant from a therapeutic point of view to reduce the adverse effects of
mycotoxins. In addition to the well-known individual effects of mycotoxins, the study of multimycotoxin effects
is an important area from a toxicological point of view, as these differ from individual effects and such con-
tamination is generally to be expected under practical conditions. A partly new direction is the study of myco-
toxin metabolites, such as masked mycotoxins, which are well known but still raise many unresolved questions
regarding their formation and mechanism of action.
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