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Összefoglalás 

Napjainkban a mikotoxin-kutatásnak számos új iránya van. Ezek közé tartoznak például az egyre több mikoto-

xin és növényekben vagy állati szervezetben keletkező metabolitjaik kimutatására alkalmas analitikai módsze-

rek fejlesztése, a mikotoxinok egyes szervekben kimutatható hatásmechanizmusának egyre pontosabb feltárása 

in vitro, illetve laboratóriumi és gazdasági állatfajokkal végzett in vivo modellekben. A hatásmechanizmus 

szempontjából lényeges a mikotoxinok hatására aktiválódó jelátviteli útvonalak feltárása, amelynek a miko-

toxinok kedvezőtlen hatásainak csökkentése érdekében terápiás szempontból is jelentősége van. A mikotoxi-

nok jól ismert individuális hatása mellett toxikológiai szempontból fontos terület a multimikotoxin-hatások 

vizsgálata, mert ezek eltérnek az individuális hatásoktól és gyakorlati körülmények között általában ilyen 

szennyezettséggel kell számolni. Részben új irány az ismert, de kialakulásukkal és hatásmechanizmusukkal 

kapcsolatban még számos megoldatlan kérdést felvető mikotoxin-metabolitok, így például a maszkolt miko-

toxinok kialakulásának és hatásának vizsgálata. 

Kulcsszavak: xenobiotikum-transzformáció, antioxidáns-védelem, maszkolt mikotoxinok, multimikotoxin-

terhelés 

Maszkolt mikotoxinok 

A növényekben számos mikotoxinnak alakulhat ki maszkolt formája. A Fusarium mikotoxinok kö-

zül azonosítottak ilyen módosult származékot 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 közül az ochratoxinnak és a patulinnak azonosították maszkolt formáját 

(BERTHILLER ÉS MTSAI., 2012). 

A maszkolt mikotoxin elnevezés hosszú időn keresztül általánosan elfogadott volt azokra a 

mikotoxin-metabolitokra, amelyek szerkezetükben, polaritásukban és molekulatömegükben el-

térnek a mikotoxin-alapvegyülettől (BERTHILLER ÉS MTSAI., 2012). Ezeknek a metabolitoknak az 

elnevezésre a későbbiekben a biológiailag módosult mikotoxin kifejezést javasolták, mert ezek 

mindegyike biológiai módosulás eredményei (RYCHLIK ÉS MTSAI., 2014). 

A növényekben (KHANEGHAH ÉS MTSAI., 2018), illetve az állati szervezetben (OKASHA ÉS MTSAI., 

2024) egyaránt előfordulnak a mikotoxinok biológiailag módosult formái, amelyek xenobiotikum-

transzformáció bioszintetikus konjugációs lépése során jönnek létre. Ennek során a nagyrészt 

apoláros karakterű mikotoxin-molekula kis molekulatömegű poláros molekulával, így például 

glükózzal konjugálódik. A glükóz-, illetve a malonsav-konjugáció a növényekre jellemző, míg az 

állatokban a glükuronsav az elsődleges konjugáló vegyület (EFSA, 2016). Emellett számos egyéb 
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molekulával is konjugálódhatnak, de a glükozid volt egyrészt az első felismert maszkolt mikoto-

xin, másrészt ennek a módosult formának a jelenléte a növényekben, főképp a magvakban, jelen-

tős mértékben módosíthatja a takarmányban vagy élelmiszerben analitikailag meghatározott 

mikotoxin-tartalmat. A mikotoxinok növényekben első lépésben a sejtfal makromolekuláihoz kap-

csolódnak és abba részben beépülnek. A beépülés során olyan oldhatatlan forma jön létre, ami 

tovább már nem metabolizálódik. Ez a hányad alkotja a növények mikotoxin-tartalmának nem 

maszkolt hányadát. A sejtfalba be nem épült mikotoxin-molekulák a citoszolban a glükoziltransz-

feráz hatására glükoziddá transzformálódnak, ami a xenobiotikum transzformáció bioszintetikus 

konjugációs lépése. Ennek funkciója, hogy csökkentse a növényi sejtekben a mikotoxinok citoto-

xikus hatását. A detoxifikáció másik útvonala glutationkonjugátumok kialakulása. A folyamat jelen-

tősége miatt a glutation-S-transzferázt tartják a növényekben végbemenő mikotoxin-detoxifikáció 

egyik meghatározó enzimjének (ZHANG ÉS MTSAI., 2025). Az oldható konjugált forma ezt követően 

a sejtekben kialakuló vakuolomokban tárolódik (BERTHILLER ÉS MTSAI., 2006), ezzel tovább csök-

kentve a mikotoxin citotoxikus hatását. 

Az eltérő kémiai szerkezet, fiziko-kémiai tulajdonságok, valamint a glükozidos vagy egyéb ko-

valens kötés miatt az általánosan alkalmazott extrakciós módszerekkel nem vonhatók ki a min-

tákból, továbbá az alapvegyülettől eltérő tisztítási és detektálási módszert igényelnek (TAN ÉS 

MTSAI., 2022). Ez viszont azt jelenti, hogy a maszkolt mikotoxinok kimutatására ki kell alakítani a 

megfelelő módszereket. Ennek hiányában ugyanis a takarmányokban vagy élelmiszerekben a 

szennyezettség valós mértéke nem határozható meg. A maszkolt mikotoxinok ugyanakkor az 

alapvegyülethez hasonló, de általában annál kisebb mértékű állat- és humán egészségügyi kocká-

zatot hordoznak. Ennek oka, hogy a maszkolt mikotoxinok a vékonybélben vagy az élelmiszer 

feldolgozás során hidrolizálódnak, így az alapvegyület szabaddá válik. A leginkább ismert masz-

kolt forma, a glükozid konjugátum az állati és emberi szervezetben, főképp a bélcsatorna vékony-

béli szakaszában az ott jelenlévő β-glükozidáz hatására hidrolizálódik (RUAN ÉS MTSAI., 2022). En-

nek hatására az alapvegyület szabaddá válik és kifejtetheti toxikus hatását (EFSA, 2014; WANG ÉS 

MTSAI., 2025). 

A dezoxinivalenol (DON) és annak a takarmányokban és élelmiszerekben előforduló metabo-

litjai a 3-acetil-DON és a 15-acetil-DON a penészgombákban jönnek létre, a három vegyület toxi-

citása közel azonos (BERTHILLER ÉS MTSAI., 2012). A növényekben a korábban említett xenobioti-

kum transzformáció során a DON glükozidja, a DON-3-glükozid alakul ki (NADL ÉS MTSAI., 2012). 

Ez a folyamat a két acetilált forma esetében is végbemehet. In vitro és ex vivo vizsgálatok során 

megállapították, hogy a DON-3-β-D-glükozid nem toxikus, mert nem kapcsolódik a riboszomális 

peptidil-transzferázhoz, így nem gátolja a fehérjeszintézist, ami a DON egyik toxikus hatása (PIER-

RON ÉS MTSAI., 2016). Azt is kimutatták, hogy a bélcsatornában jelenlévő DON-3-β-D-glükozid a 

bélsárban alig kimutatható, a vizelettel is csak minimális mértékben ürül. A bélsárban és a vize-

letben ugyanakkor számos egyéb nem konjugált metabolitot lehetett kimutatni. Ez a tény arra 

utal, hogy a DON-3-β-D-glükozid a bélcsatornában nagyrészt hidrolizálódik és nagyrészt nem 

konjugált, azaz szabad, formában felszívódik. A fel nem szívódott hányad a bélsárral ürül, a felszí-

vódott DON pedig a szervezetben metabolizálódhat majd az epével és a vizelettel választódik ki 

(NAGL ÉS MTSAI., 2014). 

A T-2 és HT-2 toxinnak is ismert maszkolt formája. A növényekben, a DON-hoz hasonlóan, a 

glükozidáció tekinthető az egyik fontos konjugációs, azaz detoxifikációs lépésnek, amelynek során 

T-2 toxin α-glükozid keletkezik (MCCORMICK ÉS MTSAI., 2014). A HT-2 toxinnak HT-2-3-O-α-glükozid 

és HT-2-2-4-O-α-glükozid formája is ismert. Ezek mellett nagy mennyiségben keletkezik 3-acetil-

HT-2 glükozid is (RIGHETTI ÉS MTSAI., 2019). A HT-2-3-O-α-glükozid és HT-2-2-4-O-α-glükozid nem 

hidrolizálódik az α-glükozidázok, az amiláz és maltáz hatására sem. Ebből azt a következtetést 
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vonták le, hogy ezek a glükozidok a növényekben nem a glükoziltranszferáz által katalizált reak-

ció során jönnek létre (SVOBODA ÉS MTSAI., 2024). 

A zearalenon a növényekben végbemenő detoxifikációs folyamat során zearalenon-14-

glükoziddá alakul. Az így kialakult módosult forma nem veszti el toxikus hatását, így az állati és 

emberi szervezetben a zearalenonhoz hasonló ösztrogénszerű aktivitással rendelkezik. Ennek 

oka nem a maszkolt forma toxicitása, hanem az, hogy a zearalenon-14-glükozid gyorsan hidroli-

zálódik és felszabadul a zearalenon (DELLAFIORA ÉS MTSAI., 2016). A zearalenon két fő metabolitja, 

az α- és β-zeralenol a detoxifikációs folyamat során szintén metabolizálódnak. A metabolitok 

maszkolt formája a zearalenonhoz hasonlóan α-zearalenol-14-glükozid, illetve β-zearalenol-14-

glükozid. Ezek a metabolitok a glükozidációt követően tovább módosulhatnak 6’malonil-β-D-

glükopiranoiddá (BERTHILLER ÉS MTSAI., 2006). Emellett azonosították a zearalenon egy másik 

glükozidját, a zearalenon-16-O-glükozidot, amely a vizsgálatok eredményei alapján a zearalenol-

14-glükozidhoz hasonlóan gyorsan hidrolizálódik a bélcsatornában (KOVALSKY PARIS ÉS MTSAI., 

2014). 

A fumonizin B1 maszkolt formájának tekinthető annak hidrolizált formája. A hidrolizált fumo-

nisin B1 azonban nem a növényekben végbemenő detoxifikációs folyamat során, hanem alkalikus 

közegben végzett élelmiszer vagy takarmány feldolgozás során alakul ki (HUMPF ÉS MTSAI., 1998). 

Emellett a bél mikrobióta enzimjei által katalizált hidrolízis során is létrejöhet (SHEPHARD ÉS 

MTSAI., 1995). A fumonisin B1 hidrolizált formája lehet részlegesen (pHFB1a és PHFB1b) vagy 

teljesen hidrolizált (HFB1). A hidrolizált származékok toxikus hatásával kapcsolatban megoszla-

nak a vélemények, de az alapvegyületnél általában kisebb (GU ÉS MTSAI., 2019). A kisebb mértékű 

toxicitás oka, hogy a hidrolízis során a fumonizin B1 toxikus oldallánca részben vagy teljesen le-

válik és ennek következtében nem, vagy csak mérsékelten, gátolja a szfingolipid bioszintézist 

(GREINER ÉS MTSAI., 2012). 

Az ochratoxin A-nak nem ismert az egyéb mikotoxinoknál leírt maszkolt formája. Számos 

ochratoxin A metabolit ismert, de ezek kialakulásáról és toxikológiai hatásukról kevés információ 

áll rendelkezésre (OKASHA ÉS MTSAI., 2024). 

Az alternariol és az alternariol monometil éter metaboltijait és azok kialakulását növényekben 

nem vizsgálták. Emiatt arról sem áll rendelkezésre információ, hogy a növényekben milyen masz-

kolt formák alakulnak ki, amennyiben kialakulnak. Sertésekkel végzett vizsgálat során azt állapí-

tották meg, hogy a xenobiotikuum transzformáció bioszintetikus konjugáció szakaszában glü-

kuronoid és szulfatált formák jönnek létre, amelyek elsősorban a vizelettel választódnak ki (DEN 

HOLLANDER ÉS MTSAI., 2025). 

Az aflatoxin B1 maszkolt formájáról a növényekben nem állnak rendelkezésre információk. 

Annak tekintik viszont az állati szervezetben a felszívódást követően a vékonybélben majd a máj-

ban végbemenő xenobiotikum transzformáció során keletkező aflatoxin B1-exo-8,9-epoxidot 

(OKASHA ÉS MTSAI., 2024). 

Mikotoxinok és a fontosabb jelátviteli útvonalak 

A mikotoxinok hatásmechanizmusainak vizsgálata az utóbbi évtizedekben jelentős előrelépést mu-

tatott, és ma már egyértelmű, hogy toxikus hatásaik nem kizárólag közvetlen molekuláris károso-

dásból, hanem különféle sejtszintű jelátviteli folyamatok módosulásából is erednek. Az oxidatív 

stressz központi szerepet játszik e vegyületek biológiai hatásainak kialakításában, mivel a reaktív 

oxigénformák fokozott termelődése szoros összefüggésben áll a sejtek védekező mechanizmusai-

nak, a gyulladásos válaszoknak és az apoptótikus folyamatoknak a szabályozásával (DA SILVA ÉS 

MTSAI., 2018). A mikotoxinok jellemzően egyszerre több jelátviteli útvonalat is befolyásolnak, 
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amelyek egymás működésére is hatással vannak, és ezáltal komplex módon alakítják a sejtek sor-

sát. 

A kutatások különösen két jelátviteli rendszer jelentőségét emelik ki: az antioxidáns válasz sza-

bályozásában központi szerepet betöltő Nrf2/Keap1 útvonalét (KOZIEL ÉS MTSAI., 2021), valamint 

a xenobiotikumok érzékelésében és lebontásában meghatározó AhR/AhRR rendszerét (ARENAS-

HUERTERO ÉS MTSAI., 2019). Ugyanakkor számos további jelátviteli mechanizmus, köztük az NF-κB, 

a MAPK kaszkádok, illetve az apoptotikus és sejtciklus-szabályozó folyamatok szintén közremű-

ködnek a mikotoxinok által kiváltott sejtszintű változásokban (YU ÉS MTSAI., 2021; LEE ÉS MTSAI., 

2023; ZHENG ÉS MTSAI., 2024). 

Az NRF2 egy konstitutívan expresszálódó transzkripciós faktor (BAIRD ÉS YAMAMOTO, 2020), 

amelynek fiziológiás szintje általában alacsony a represszor fehérje (KEAP1, iNrf2) hatására (ITOH 

ÉS MTSAI., 2010). A homodimer KEAP1 – az útvonal kulcsszabályozója – adapterként szolgál a 

CUL3-alapú E3 ubiquitin-ligáz komplex számára (KOBAYASHI ÉS MTSAI., 2004). Az NRF2 kis MAF 

(musculoaponeurotic fibrosarcoma; sMAF) fehérjével képez heterodimert; az NRF2–sMAF hete-

rodimer az antioxidáns/elektrofil válaszelemekhez (ARE/EpRE) kötődik, amelyeket összefogla-

lóan CNC–sMaf kötőelemként (CsMBE) is említenek, és amelyek a citoprotektív gének szabályozó 

régióiban találhatók (FRILING ÉS MTSAI., 1990; OTSUKI ÉS MTSAI., 2016; RUSHMORE ÉS MTSAI., 1991). 

Fiziológiás körülmények között a KEAP1–CUL3 E3 ligáz hatékonyan ubiquitinálja az NRF2-t, 

amely így gyorsan lebomlik a proteaszomális útvonalon; ez biztosítja, hogy az NRF2-aktivitás ala-

csony maradjon, elkerülve a célgének szükségtelen expresszióját. Oxidatív vagy elektrofil stressz 

esetén a KEAP1 elveszíti NRF2-ubiquitináló képességét, aminek következtében az NRF2 felhal-

mozódik a sejtmagban és célgénjeinek transzkripcióját aktiválja. A KEAP1 főként a citoplazmában 

lokalizálódik, lazán a perinukleáris citoszkeleton-hálózathoz kapcsolódva (WATAI ÉS MTSAI., 2007) 

oxidatív/elektrofil stressz az NRF2 akkumulációját váltja ki a sejtmagban anélkül, hogy a KEAP1 

citoplazmatikus lokalizációját megváltoztatná (WATAI ÉS MTSAI., 2007). Fontos megjegyezni, hogy 

e stresszingerek nem feltétlenül idézik elő a KEAP1–NRF2 komplex disszociációját (KOBAYASHI ÉS 

MTSAI., 2006), hanem döntően a KEAP1-alapú E3 ligáz aktivitását nyomják el. Ennek megfelelően 

az NRF2 ubiquitinációjának csökkenése az újonnan szintetizált NRF2 stabilizálódásához és a sejt-

magban való felhalmozódásához vezet (KOBAYASHI ÉS MTSAI., 2006). Kvantitatív biokémiai adatok 

szerint bázikus állapotban az NRF2 fehérjeszintje lényegesen alacsonyabb, mint a KEAP1-é; oxi-

datív/elektrofil inger hatására a KEAP1 mennyisége és lokalizációja változatlan marad, miközben 

a magi NRF2 szintje a KEAP1-é fölé emelkedik (ISO ÉS MTSAI., 2016). Mindez jól illusztrálja, hogy 

indukció nélküli állapotban a KEAP1-alapú E3 ligáz „zsilipként” működik, a proteaszómával 

együttműködve hatékonyan bontva az NRF2-t (ISO ÉS MTSAI., 2016), míg oxidatív/elektrofil stressz 

hatására a KEAP1–CUL3 komplex elveszíti ezt a „zsilipfunkciót”, az NRF2 felhalmozódik a sejt-

magban és aktiválja célgénjeit (ISO ÉS MTSAI., 2016; SUZUKI ÉS MTSAI., 2017; YAMAMOTO ÉS MTSAI., 

2018). 

Az NRF2-Maf heterodimer által felismert cisz aktivátor szekvencia az Nrf2 által szabályozott 

és az antioxidáns védelemért felelős fehérjéket kódoló gének promóter régiójában található (ITOH 

ÉS MTSAI., 1997). A kapcsolódást követően több, mint 500 olyan gén expressziója aktiválódik, ame-

lyek közvetve vagy közvetlenül részt vesznek az antioxidáns védelemben, a detoxifikációban és a 

metabolizációban. Így például közvetlenül aktiválja a glutation bioszintézisért felelős enzimek, a 

reaktív oxigén gyökök detoxifikációjában résztvevő enzimek (pl. GPx, GST), valamint a tioredoxin 

antioxidáns rendszer enzimjeinek expresszióját. Ezenfelül fontos szerepe van a detoxifikációért 

felelős fázis I., illetve II. enzimek, valamint a fázis III. transzporter fehérjék expressziójának sza-

bályozásában (PANIERI ÉS MTSAI., 2020). 
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Az nrf2 transzkripcióját egyéb útvonalak is befolyásolhatják. Így például az nrf2 gén promóter 

régiójában szintén található ARE szekvencia, amelynek következtében az nrf2 képes saját transz-

kripciójának közvetlen aktiválására, ezáltal pozitív feedback mechanizmust biztosítva az Nrf2 ha-

tások amplifikálására (KWAK ÉS MTSAI., 2002). Ezenkívül az nrf2 transzkripciót számos más transz-

kripciós faktor is szabályozza, így például az aril-szénhidrogén-receptor (AhR) (MIAO ÉS MTSAI., 

2005) és az NF-κB (NAIR ÉS MTSAI., 2008). 

Számos mikotoxin fokozott szabadgyök-képző hatása révén oxidatív stresszt indukál, ami ak-

tiválhatja az ARE-t az NRF2-KEAP1 útvonalon keresztül (KOZIEŁ és mtsai., 2021). Ennek következ-

tében fokozódik több antioxidáns védelemben szereplő gén expressziója, ideértve a reaktív oxi-

génformák detoxifikációjában központi szerepet betöltő enzimeket (LEE ÉS HU, 2020). 

A trichotecénvázas mikotoxinok nagy és szerkezetileg diverz csoport, molekulatömegük átla-

gosan 200–500 Da között mozog. Ebbe a csoportba számos mikotoxin tartozik, azonban az A és B 

típus képviselői számítanak emberre és állatra nézve a leginkább toxikusnak. Sejtszintű hatásme-

chanizmusuk alapvetően a peptidiltranszferáz enzimhez való kötődésen és a riboszóma 60S al-

egységéhez való kapcsolódáson alapul, ami gátolja a fehérjeszintézist (MARIN ÉS MTSAI., 2013). 

Emellett a trichotecének befolyásolják a mitokondriális fehérjeszintézist is, valamint kölcsönha-

tásba lépnek a fehérjék szulfhidril-csoportjaival, amelyek biológiai rendszerekben az egyik leg-

fontosabb ligandumot jelentik a (MCCORMICK ÉS MTSAI., 2011). 

A T-2 toxin az egyik leginkább toxikus másodlagos anyagcseretermék, amely az A típusú  

trichotecének közé tartozik. Számos Fusarium faj termeli, metabolizmusa során részben HT-2 to-

xinná alakul, amely hasonló hatásmechanizmussal rendelkezik (SCHUHMACHER-WOLZ ÉS MTSAI., 

2010). Mindkettő főként gabonafélékben fordul elő (ANFOSSI ÉS MTSAI., 2016). A T-2 toxin apoptó-

zist, mitokondriális szerkezeti károsodást, fokozott ROS-termelést és DNS-károsodást idéz elő 

(DEYU ÉS MTSAI., 2018). Lipofil karaktere miatt gyorsan felszívódik bőrön, béltraktuson és tüdő-

nyálkahártyán keresztül is (ZHANG ÉS MTSAI., 2018). A T-2 toxin Nrf2 expresszióra gyakorolt hatása 

dózis- és időfüggőnek tűnik. Kimutatták, hogy rövid távú, alacsony dózisú expozíció fokozza a PKA 

jelátviteli útvonal, valamint az Nrf2 transzkripciós faktor és a PTEN-indukált kináz 1 (PINK1)  

expresszióját (DEYU ÉS MTSAI., 2018). GH3 (patkány hipofízis adenoma sejtvonal) sejtekben, ahol 

az Nrf2-t kiütötték, T-2 expozíció során csökkent PINK1 kifejeződést figyeltek meg, ami igazolta 

a PKA/Nrf2/PINK1 útvonal szerepét a T-2 toxicitásában (DEYU ÉS MTSAI., 2018). Ezzel szemben 

nagyobb dózisoknál és tartósabb expozíció esetén az Nrf2 expresszió szignifikánsan csökkent 

(CHAUDHARY ÉS LAKSHMANA RAO, 2010; ZHANG ÉS MTSAI., 2018). Az Nrf2 gátlása oxidatív stresszel, 

mitokondriális diszfunkcióval és a p53 aktivációjával társult egér neuroblasztóma (N2a) sejtek-

ben (ZHANG ÉS MTSAI., 2018). Hasonlóképpen, egerekben 5,94 mg/kg dózisú T-2 expozíció az Nrf2 

és a II. fázisú detoxifikáló enzimek, mint például az NQO1, GCLM és HO-1 kifejeződésének csök-

kenéséhez vezetett (CHAUDHARY ÉS LAKSHMANA RAO, 2010). Mindez arra utal, hogy nagy dózisú T-2 

toxin expozíció jelentősen rontja a sejtek oxidatív stressz elleni védekezőképességét és károsítja 

a protektív jelátviteli mechanizmusokat. Bár további vizsgálatok szükségesek a pontos molekulá-

ris mechanizmus feltárásához, a jelenlegi adatok egyértelműen alátámasztják, hogy az Nrf2 útvo-

nal központi szerepet játszik a T-2 toxin által kiváltott oxidatív stresszben. 

A dezoxinivalenol (DON, vomitoxin) a trichotecének B típusába tartozik, főként Fusarium fajok 

termelik (URBANEK ÉS MTSAI., 2018), és az egyik leginkább elterjedt mikotoxin. A világ számos ré-

giójában a vizsgált gabonaminták mintegy 90%-ában kimutatható (SOBROVA ÉS MTSAI., 2010). A 

DON a legveszélyesebb szennyezők közé tartozik, mivel jól ellenáll a feldolgozásnak, őrlésnek és 

hőkezelésnek (SUGITA-KONISHI ÉS MTSAI., 2006). Sejtszinten apoptózist és oxidatív stresszt, valamint 

immunválaszt indukál (MISHRA ÉS MTSAI., 2014), elsősorban a mitokondriumok működésének káro-

sításával. A DON több jelátviteli útvonalat is befolyásol, többek között a PKR-t (protein kináz R), a 
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hematopoetikus sejtkinázt (Hck), valamint a MAPK-kaszkádot (Mitogén-aktivált Protein Kináz 

kaszkád) (BAE ÉS PESTKA, 2008), ideértve az ERK, p38 és JNK útvonalakat, amelyek hatása dózis- és 

időfüggő (ZHOU ÉS MTSAI., 2003). Fő sejtszintű hatása a ribotoxikus stresszválasz: a DON a ribo-

szóma 28S alegységének peptidiltranszferáz centrumához kötődik, gátolja a fehérjeszintézist, és 

így ribotoxikus stresszt vált ki. A DON expozíció jellegzetes klinikai tünetei közé tartozik a hányás, 

hányinger és hasmenés (PINTON ÉS OSWALD, 2014). 

Kimutatták, hogy a DON hatása az Nrf2 expresszióra kétfázisú: 6 és 12 óra után növekedett az 

Nrf2 szintje, míg 24 órás kitettség után csökkent (MISHRA ÉS MTSAI., 2016). Az ERK1/2 jelátviteli 

útvonal aktivációja hozzájárulhat ahhoz, hogy a DON gátolja az Nrf2 sejtmagba történő transzlo-

kációját, ahogy azt humán HaCat (immortalizált humán bőrsejtek) keratinocitákban kimutatták, 

ezáltal csökkentve az antioxidáns védelemhez kapcsolódó gének expresszióját. A szerzők arra is 

következtettek, hogy a DON hozzájárulhat a bőrrák kialakulásához (MISHRA ÉS MTSAI., 2016), 

amelyben az Nrf2 szerepe ellentmondásos (GĘGOTEK ÉS SKRZYDLEWSKA, 2015). A különösen sérü-

lékeny intesztinális epithel sejtek (IEC-k) az első védelmi vonalat jelentik a táplálékkal bevitt mi-

kotoxinokkal szemben. Humán vastagbél adenokarcinóma HT-29 sejtvonalon kimutatták, hogy a 

DON megzavarja a transzportfolyamatokat és a sejthomeosztázist (MARESCA ÉS MTSAI., 2002). 

DON-nal szennyezett takarmány csökkenti a tápanyagok felszívódását, ami sertésekben alacsony 

testtömeget eredményez, részben az intesztinális sejtekben kiváltott oxidatív stressz és az Nrf2, 

valamint NF-κB útvonalak aktivációja miatt (ZHA ÉS MTSAI., 2020). Juvenilis amur (Ctenopharyngo-

don idella) bélhámsejtjeiben szintén megfigyelték a DON által kiváltott oxidatív stresszt, az Nrf2 

jelátviteli útvonal aktivációját és az antioxidáns védelem módosulását (HUANG ÉS MTSAI., 2018). 

Humán Jurkat T-limfoblaszt sejtekben a DON az NF-κB, a MAPK és az ER-stressz indukálta apop-

tózis aktivációját váltotta ki (KATIKA ÉS MTSAI., 2015), ami arra utal, hogy e jelátviteli utak kulcs-

fontosságúak a különböző sejttípusok DON-érzékenységében. 

A zearalenon (ZEN, F-2) elsősorban Fusarium fajok által termelt mikotoxin. A ZEN kémiai szer-

kezete hasonlóságot mutat a természetes ösztrogénekkel, főként a 17β-ösztradiollal, ezért erőtel-

jes ösztrogén-szerű aktivitással rendelkezik, emiatt mikoösztrogénként is emlegetik. A ZEN irre-

verzibilisen kötődik az ösztrogén receptorokhoz [elsősorban az ERα-hoz és/vagy az ERβ-hoz], 

ezáltal megzavarja a hormonális homeosztázist. Ennek révén károsodik a reproduktív rendszer 

működése emberben és emlősállatokban egyaránt (KOWALSKA ÉS MTSAI., 2016; 2018). Az élő szer-

vezetek számos módon képesek védekezni a xenobiotikumok ellen, többek között a májban ter-

melődő I. és II. fázisú detoxifikációs enzimek segítségével. Kutatások azonban kimutatták, hogy a 

ZEN I. fázisú metabolitjai, az α-zearalenol (α-ZOL) és a β-zearalenol (β-ZOL), szintén ösztrogén-

hatással bírnak, sőt az α-ZOL erőteljesebb ösztrogénaktivitást mutat, mint a ZEN (CATTEUW ÉS 

MTSAI., 2019). 

Molekuláris szinten a ZEN alacsony dózisban stimulálja a sejtosztódást, míg nagyobb dózisok-

ban apoptózist, autofágiát és oxidatív stresszt indukál (ZHENG ÉS MTSAI., 2018). Bár a ZEN hatásait 

számos humán és állati sejtvonalon vizsgálták, viszonylag kevés tanulmány értékelte az Nrf2 ak-

tivációját. 

Kimutatták, hogy a PI3K-Akt, az Nrf2 és az endoplazmatikus retikulum (ER) stressz útvonalak is 

szerepet játszanak a ZEN által kiváltott oxidatív stresszben és apoptózisban egér Leydig-sejtekben. 

Ugyanebben a vizsgálatban megerősítették, hogy a kurkumin képes védelmet nyújtani a ZEN- 

indukálta oxidatív stresszel szemben az NRF2 expresszió csökkentésével, ugyanakkor a sejtmagban 

NRF2 szint növelésével (CHEN ÉS MTSAI., 2020). Hasonló változásokat figyeltek meg egér Sertoli- 

sejtekben, ahol a ZEN az Nrf2/ARE jelátviteli útvonalon keresztül váltott ki apoptózist, összefüggés-

ben az oxidatív stressz indukciójával (LONG ÉS MTSAI., 2017). 
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Humán hepatoma sejtvonalban (HepG2) a ZEN fokozta az Nrf2 expresszióját, de ez a hatás csak 

alacsony koncentrációknál volt megfigyelhető, amelyek tipikusan az ösztrogén-mediálta prolife-

ratív válaszhoz kapcsolódnak (YOON ÉS MTSAI., 2019). Ezzel szemben egerek májszövetében a ZEN 

szignifikánsan csökkentette az Nrf2 expresszióját (LONG ÉS MTSAI., 2016). 

Az Nrf2 expresszió növekedését figyelték meg vemhes patkányok bélrendszerében is ZEN ter-

helést követően, amelyhez a reaktív oxigénformák (ROS) mennyiségének növekedése és gyulla-

dásos válasz társult (LIU ÉS MTSAI., 2014). Hasonlóképpen, malacok ileumában és mesenteriális 

nyirokcsomóiban a ZEN dózisfüggően aktiválta a Keap1–Nrf2 útvonalat, amelynek következtében 

megnőtt az Nrf2 által szabályozott gének expressziója (CHENG ÉS MTSAI., 2019, 2020). Amurban az 

Nrf2 aktivációját szintén kimutatták ZEN-indukált oxidatív stressz hatására, miközben a Keap1 

szint változatlan maradt (WANG ÉS MTSAI., 2019). 

Összességében a ZEN molekuláris hatásait leggyakrabban ösztrogén tulajdonságaival hozzák 

összefüggésbe, ugyanakkor az oxidatív stressz által kiváltott apoptózis és autofágia során is meg-

figyelhető az Nrf2 aktivációja. Ez különösen fontos a védő hatású vegyületek – például antioxi-

dánsok – hatásmechanizmusának megértése szempontjából, amelyek célja a ZEN-indukálta oxi-

datív stressz mérséklése. Ugyanakkor számos kutatás, amely a ZEN által kiváltott apoptózist írja 

le, nem részletezi az Nrf2 jelátviteli útvonal szerepét, holott ismert, hogy az oxidatív stressz kü-

lönböző sejthalál-típusokat (pl. nekrózis, apoptózis) válthat ki, és az Nrf2 ebben alapvető szabá-

lyozó szerepet játszik (NAM ÉS KEUM, 2019). 

Az ochratoxinokat elsősorban Aspergillus és Penicillium nemzetségbe tartozó gombák terme-

lik. Ezek közül leginkább toxikus az ochratoxin A. Más mikotoxinokhoz hasonlóan az OTA is fokozza 

a reaktív oxigénformák (ROS) termelődését, ami sejtciklus-zavarokat (LIU ÉS MTSAI., 2012), valamint 

a DNS, a lipidek és a fehérjék károsodását idéz elő (MARIN-KUAN ÉS MTSAI., 2011). Az OTA az Nrf2 

aktivitásának modulációján keresztül csökkenti a detoxifikációs enzimek expresszióját (MARIN-

KUAN ÉS MTSAI., 2011). Azt is kimutatták, hogy sertés veseeredetű sejtekben az OTA csökkenti az 

Nrf2 és annak downstream génjei, így például a HO-1 expresszióját, és feltételezték, hogy az Nrf2 

downregulációja részben felelős lehet az OTA nefrotoxicitásáért (BOESCH-SAADATMANDI ÉS MTSAI., 

2009). Hasonló hatást figyeltek meg sertés proximális tubuláris vesesejtekben is (STACHURSKA ÉS 

MTSAI., 2013). Csirkék veséiben és májában az OTA apoptózist és oxidatív stresszt indukált, ame-

lyet az Nrf2/Keap1 és a PI3K/Akt jelátviteli utak modulációjával hoztak összefüggésbe (LI ÉS 

MTSAI., 2020). 

Az aflatoxinok (AF-ok) több mint húsz különböző vegyületből álló csoportját főként az Aspergil-

lus flavus és az Aspergillus parasiticus termeli. Az AFB1 oxidatív stresszt vált ki, DNS-károsodást idéz 

elő, és megváltoztatja a mitokondriális membránok permeabilitását, amit különböző szervezetek-

ből származó szövetekben bizonyítottak (THEUMER ÉS MTSAI., 2010; ABDEL-AZIEM ÉS MTSAI., 2011; SHI 

ÉS MTSAI., 2015). Az AFB1 a CYP450 enzimek által metabolizálódva AFB1-exo-8,9-epoxiddá (AFBO) 

alakulhat, amely erősen reaktív intermedier: nukleinsavakhoz és fehérjékhez kötődik, apoptózist, 

DNS-károsodást, jelátviteli utak zavarát és fehérjeszintézis-gátlást idézhet elő (BENKERROUM, 

2020). Az AFB1 egyik fő célpontja az Nrf2 jelátviteli útvonal. Az Nrf2 aktivációját leginkább a máj-

ban, az AFB1-nek leginkább kitett szervben figyelték meg. Brojlercsirkékben kimutatták, hogy az 

AFB1 csökkenti az Nrf2 és downstream génje, a HO-1 expresszióját, miközben fokozza az oxidatív 

stresszt és a proinflammatorikus citokinek termelődését (LI ÉS MTSAI., 2019). Nrf2-aktivációt 

ugyanakkor pontyban (Cyprinus carpio) is megfigyeltek (KÖVESI ÉS MTSAI., 2020). Wistar patká-

nyokban az AFB1 szintén csökkentette az Nrf2 és a HO-1 expresszióját (JI ÉS MTSAI., 2020). Más 

eredmények szerint csirke hepatocitákban az AFB1 megemelte az Nrf2 expresszióját, miközben 

downstream génjeinek expressziója csökkent (LIU ÉS WANG, 2016). Csirke kardiomiocitákban 
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szintén az Nrf2 expressziójának növekedését tapasztalták (WANG ÉS MTSAI., 2017). Fontos ki-

emelni, hogy Nrf2 knockout patkányok érzékenyebbek voltak az AFB1 toxikus hatásaira, mert 

downstream génjeinek expressziója csökkent (TAGUCHI ÉS MTSAI., 2016). 

Az aril-hidrokarbon receptor (AhR) a PAS (Per-ARNT-Sim) fehérjecsalád tagja, amely környe-

zeti szennyezők és endogén metabolitok érzékelésében, valamint a sejt válaszreakcióinak szabá-

lyozásában játszik központi szerepet (BAHMAN ÉS MTSAI., 2024). Nyugalmi állapotban az AhR a ci-

toplazmában található, ahol több stabilizáló fehérjével alkot komplexet: két hősokkfehérje 90 

(HSP90) alegységgel, az AhR-interakciós fehérjével (AIP), a p23 kofaktorral és a c-Src kinázzal. Ezek 

a chaperonok biztosítják a receptor megfelelő konformációját, megakadályozzák annak degradáci-

óját és fenntartják citoplazmatikus lokalizációját (REYES ÉS MTSAI., 1992; DAVARINOS ÉS POLLENZ, 

1999; BAHMAN ÉS MTSAI., 2024). 

Ligandkötést követően az AhR-konformáció megváltozik, ami lehetővé teszi a komplex szétesé-

sét és a receptor sejtmagba való transzlokációját (TSUJI ÉS MTSAI., 2014). A sejtmagban az AhR az 

ARNT (AhR nuclear translocator, más néven HIF-1β) fehérjével alkot heterodimert, amely dioxin- 

vagy xenobiotikum válasz elemekhez (DRE/XRE) kötődik a célgének promóter régiójában (DURRIN 

ÉS MTSAI., 1987; FURMAN ÉS MTSAI., 2009). Ennek eredményeként több xenobiotikum-metabolizáló 

enzim expressziója fokozódik, köztük a citokróm P450-enzimek (CYP1A1, CYP1A2, CYP1B1), va-

lamint a fázis II detoxifikációs enzimek, mint az NAD(P)H-kinon-oxidoreduktáz (NQO1) vagy a 

különböző glutation-S-transzferázok (FURMAN ÉS MTSAI., 2009; BAHMAN ÉS MTSAI., 2024). 

Az AhR működésének fontos szabályozási eleme a negatív visszacsatolás. Az AhR célgének 

közé tartozik ugyanis az AhR represszor (AhRR), amely szerkezetileg hasonló az AhR-hez, azon-

ban nem képes ligandot kötni, és kompetitíven gátolja az ARNT-tel való heterodimerizációt, ezál-

tal visszaszorítva az AhR-függő transzkripciót (BAHMAN ÉS MTSAI., 2024). 

Az aril-hidrokarbon receptor (AhR) aktivációja klasszikusan a xenobiotikumok metabolizmu-

sának indukciójához és oxidatív stressz kialakulásához vezet, főként a CYP1A1 és CYP1B1 enzi-

mek fokozott aktivitása révén, amelyek reaktív oxigéngyökök (ROS) termelődését idézhetnek elő 

(DURRIN ÉS MTSAI., 1987; WANG ÉS HANKINSON, 2002; SCHNEKENBURGER ÉS MTSAI., 2007). Ugyanakkor 

egyre több bizonyíték támasztja alá, hogy az AhR nem csupán prooxidáns, hanem antioxidáns és 

citoprotektív funkciókat is betölt. Az AhR célgének közé tartoznak az antioxidáns védekezésben 

központi szerepet játszó enzimek, mint például a glutation-S-transzferázok (GST) és az 

NAD(P)H:kinon-oxidoreduktáz (NQO1), továbbá a CYP1A2, amely szabad elektronok megkötésé-

vel mérsékli a ROS-termelődést (MIAO ÉS MTSAI., 2005; CHINEN ÉS MTSAI., 2015; TSUJI ÉS MTSAI., 

2014). Állatkísérletekben az AhR jelenléte csökkentette a gyulladásos és karcinogén folyamato-

kat, míg az AhR-hiányos egerek fokozott érzékenységet mutattak a vastagbélgyulladás és a bőr-

fertőzések iránt (YEAGER ÉS MTSAI., 2009; MORALES-HERNÁNDEZ ÉS MTSAI., 2016). 

A legjobban tanulmányozott antioxidáns hatás az AhR és a nukleáris faktor erythroid 2–related 

factor 2 (Nrf2) közötti kölcsönhatás. Az Nrf2 a sejtek redox-homeosztázisának kulcsfontosságú 

szabályozója, amely több száz gén (pl. NQO1, HO-1, GST, UGT1A6) transzkripcióját serkenti az 

ARE (antioxidáns válaszelem) régiókhoz kötődve (HAYES ÉS DINKOVA-KOSTOVA, 2014). Az AhR és 

az Nrf2 által szabályozott gének részben átfednek, mivel promoter régióikban egyaránt megtalál-

hatók az AhR-kötő XRE- és az Nrf2-ARE-motívumok (MIAO ÉS MTSAI., 2005; YEAGER ÉS MTSAI., 2009). 

Az AhR–Nrf2 kapcsolat két fő mechanizmussal magyarázható: (i) közvetlen transzkripciós sza-

bályozással, amikor az AhR az Nrf2-promoter XRE elemeihez kötődik, illetve fordítva, az Nrf2 is 

képes az AhR gén promotereit modulálni (MIAO ÉS MTSAI., 2005; TAKEI ÉS MTSAI., 2015); (ii) közve-

tett úton, a ROS-termelés fokozásán keresztül, amely oxidálja a Keap1 fehérje cisztein csoportjait, 

így felszabadítva az Nrf2-t és elősegítve nukleáris transzlokációját (YEAGER ÉS MTSAI., 2009; DAVA-

RINOS ÉS POLLENZ, 1999). Bár máig nem tisztázott, hogy a két mechanizmus közül melyik dominál, 
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valószínű, hogy faj-, szövet- és ligandum-specifikus különbségek magyarázzák az eltérő kísérleti 

eredményeket (CHINEN ÉS MTSAI., 2015; GARCIA ÉS MTSAI., 2017). 

Összességében az AhR és az Nrf2 finomhangolt kölcsönhatása kettős hatással bír: egyrészt 

hozzájárulhat az oxidatív stressz fokozásához a CYP1 enzimeken keresztül, másrészt védelmet 

nyújthat az antioxidáns gének indukciójával. E kettősség magyarázhatja, hogy az AhR/Nrf2 ten-

gely egyszerre tekinthető toxikológiai kockázati és potenciális kemopreventív célpontnak (NAM 

ÉS KEUM, 2019; TSUJI ÉS MTSAI., 2014). 

A T-2 toxin és metabolitjai hatással lehetnek az aril-hidrokarbon receptor (AhR) útvonalra. 

Csirkemáj eredetű LMH sejtekben a T-2 indukálta az AHR expressziót, a receptor magba jutását 

és az XRE-vezérelt gének (pl. CYP1A5) aktivációját, amely oxidatív stresszel, DNS-károsodással és 

apoptózissal társult (LIU ÉS MTSAI., 2019). In vivo tojótyúkokban több Fusarium-toxin (köztük a 

T-2/HT-2) rövid távú expozíciója az AHR, AHRR, HSP90 és CYP1A2 expressziójának növekedését 

váltotta ki, ami az AhR–Hsp90 tengely aktivációjára és az AhR és Nrf2 utak párhuzamos szabályo-

zására utal (KÖVESI ÉS MTSAI., 2024). 

A DON a takarmányokban és élelmiszerekben leggyakrabban előforduló trichotecén mikotoxin, 

amely súlyosan károsítja a bél barrier funkcióját oxidatív stressz, apoptózis és a tight junction fe-

hérjék diszregulációja révén. Sertés IPEC-J2 sejtekben a DON gátolta az AhR sejtmagba történő 

transzlokációját és az XRE-vezérelt gének aktivitását, miközben aktiválta a TNF-α/NF-κB/MLCK út-

vonalat. Ugyanakkor az AhR túlzott expressziója mérsékelte a DON által kiváltott barrier- 

károsodást és gyulladásos választ, jelezve, hogy az AhR védő szerepet tölthet be a bél integritás 

megőrzésében (HU ÉS MTSAI., 2024). Brojlercsirkékben a DON szintén indukálta az AhR és a CYP en-

zimek expresszióját, különösen a duodenumban. Kimutatták továbbá a redox-homeosztázissal és 

gyulladással kapcsolatos molekuláris markerek változását is, ami a béltraktus szakasz-specifikus 

válaszait hangsúlyozza (PARASKEUAS ÉS MTSAI., 2021). 

A zearalenon (ZEN) főként ösztrogénhatásai révén ismert, azonban a xenobiotikum-érzékelő 

nukleáris receptorokkal, köztük az AhR-ral is kölcsönhatásba lép. Humán hepatocitákban kimu-

tatták, hogy már alacsony koncentrációban (0,1 µM) is aktiválja az AhR-t, valamint növeli a 

CYP1A1 és CYP1A2 expresszióját, továbbá hozzájárul a PXR- és CAR-mediált génszabályozáshoz 

(AYED-BOUSSEMA ÉS MTSAI., 2011). Eredményeik szerint tehát a ZEN képes AhR-függő módon befo-

lyásolni a fázis I xenobiotikum-metabolizáló enzimek működését. 

A ZEN és fő metabolitjai (α- és β-zearalenol) ugyanakkor humán MCF-7 emlőrák sejtekben el-

térően befolyásolták a CYP1A1 és CYP1B1 aktivitását. Az AhR expresszió fokozódása mellett a 

ZEN gátolta a CYP1A1, viszont fokozta a CYP1B1 aktivitását, ezáltal eltolva az ösztrogén metabo-

lizmust a 4-hidroxi-ösztradiol (4-OHE2) képződése felé. Ez a metabolit karcinogén tulajdonsá-

gokkal rendelkezik, és hozzájárulhat az ösztrogén-indukálta tumorképződéshez (MALEKINEJAD ÉS 

MTSAI., 2023). 

Az ochratoxin A elsősorban nefrotoxicitása révén ismert ugyanakkor humán májeredetű 

HepG2 sejtekben dózisfüggően fokozta a reaktív oxigéngyökök (ROS) képződését, glutationhiányt 

váltott ki, és apoptózist idézett elő. Ezzel párhuzamosan nőtt a fázis I és fázis II detoxifikáló enzi-

mek expressziója, amelyet az AhR és az Nrf2 útvonalak együttes szabályozása közvetített. Az AhR-

szignál gátlása megszüntette ezt a választ, alátámasztva a receptor kulcsszerepét az OTA által ki-

váltott hepatotoxicitásban (SHIN ÉS MTSAI., 2019). A vesében is hasonló mechanizmusok érvénye-

sülnek. Humán proximális tubuláris (HK-2) sejtekben az OTA expozíció aktiválta az AhR és a preg-

nán X receptor (PXR) jelátvitelt, amelynek következményeként a fázis I enzimek – például 

CYP1A1, CYP1A2 és CYP3A4 – expressziója nőtt. Ugyanakkor az oxidatív stresszre adott válasz 

részeként az Nrf2 által szabályozott fázis II enzimek (HO-1, NQO1, GCLC) is aktiválódtak (LEE ÉS 

MTSAI., 2018). Transzkriptomikai vizsgálatok tovább pontosították az OTA hatásmechanizmusát. 
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HK-2 sejtekben az OTA több ezer gén expresszióját módosította, és különösen az AhR–Smad2/3–

HIF-1α tengely aktivációját azonosították kulcsfontosságú folyamatként. Ez a jelátviteli hálózat 

az epitélium–mezenchima átmenet (EMT), az apoptózis és a vesekárosodás szabályozásában bi-

zonyult meghatározónak (PYO ÉS MTSAI., 2021). 

Az aflatoxin B1 (AFB1) az egyik legismertebb és legtoxikusabb mikotoxin, amelyet főként az 

Aspergillus flavus és A. parasiticus termel. Számos bizonyíték utal arra, hogy az AFB1 toxikus és 

karcinogén hatásainak kialakulásában az aril-hidrokarbon receptor (AhR) útvonal meghatározó 

szerepet játszik. 

Az AFB1 planáris, aromás molekula és ennek alapján feltételezhető, hogy képes AhR-ligan-

dumként viselkedni. Ezt először patkány hepatóma (H4IIE) sejtekben figyelték meg, ahol az AFB1 

jelentősen fokozta a CYP1A aktivitást és génexpressziót, amelyet az AhR-aktivációval hoztak ösz-

szefüggésbe (MARY ÉS MTSAI., 2015; ARENAS-HUERTERO ÉS MTSAI., 2019). Az AhR-függő P450 enzi-

mek közül emberben elsősorban a CYP1A1, CYP1A2, CYP1B1, valamint a CYP3A4/5/7 vesz részt 

az AFB1 metabolizmusában, amelyek kulcsszerepet játszanak a reaktív epoxid intermedier 

(AFBO) képződésében (TAN ÉS MTSAI., 2004; MARIN ÉS MTSAI., 2013). 

Humán hepatocitákban az AFB1 növelte az AhR, valamint célgénjei – például a CYP1A1 és 

CYP1A2 – expresszióját, a PXR és CAR nukleáris receptorok aktivációjával párhuzamosan, jelezve, 

hogy több nukleáris receptor is részt vehet a toxikus bioaktiváció szabályozásában (AYED-BOUSSEMA 

ÉS MTSAI., 2012). Az AhR szerepét erősítette egy újabb CRISPR-Cas9 alapú funkcionális genetikai 

szűrés is, amelyben az AFB1 toxicitásának egyik legfontosabb mediátoraként azonosították. AhR-

hiányos sejtekben az AFB1-adduktok képződése szignifikánsan csökkent, emiatt az AFB1 kevésbé 

váltott ki DNS-károsodást. Ezzel szemben az AhR fokozott expressziója fokozta a CYP1A és 

CYP1B1 indukciót, valamint elősegítette a hepatocelluláris karcinóma progresszióját, összefüg-

gésben az immunellenőrző pont fehérje PD-L1 túlzott expressziójával (ZHU ÉS MTSAI., 2021). 

A mechanizmus pontosítása során kimutatták, hogy az AhR közvetlenül kötődik az AFB1-hez, 

ami a receptor sejtmagba történő transzlokációját és az AhR/ARNT komplex aktivációját váltja ki 

(CHEN ÉS MTSAI., 2023). Az így létrejövő CYP1B1-mediált metabolizmus növelte a DNS-károsító 

metabolitok képződését humán sejtekben. Brojlercsirkékben az AFB1 expozíció szintén növelte 

az AhR, PXR és CAR expresszióját, valamint a fázis I enzimek (CYP1A1, CYP2A6) aktivitását. Ezek 

a változások azt jelzik, hogy az AhR alapú mechanizmusok in vivo is fontos szerepet játszanak a 

toxikus bioaktivációban (ATES ÉS ORTATATLI, 2021). 

Multimikotoxin-hatások 

A mikotoxinok együttes előfordulása a takarmányokban eltérő toxikus hatásokat idézhet elő, azaz 

fokozhatják vagy gátolhatják egymás hatását. Az interakció jellegét számos tényező befolyásol-

hatja, így például függ az állatfajtól, az ivartól, a tápláltsági állapottól és a toxin expozíció mérté-

kétől és időtartamától. Eddigi ismereteink alapján elmondható, hogy az együttes hatás az esetek 

többségében jelentősebb, mint azt az egyes mikotoxinok külön-külön kifejtett hatása alapján be-

csülnénk (SMITH ÉS MTSAI., 2016). Ez azért fontos, mert a növényi eredetű takarmány alapanya-

gokra meghatározott javaslati vagy kötelező érvényű határértékek egy-egy mikotoxin önálló ha-

tásán alapulnak, szabadföldi körülmények között azonban a mikotoxinok ritkán fordulnak elő 

izoláltan. A mikotoxinok természetes ko-expozíciója egyre gyakoribb, mert számos gombafaj ké-

pes egyidejűleg többféle mikotoxint termelni. Emellett az élelmiszer- és takarmány alapanyagok 

gyakran több gombafajjal is fertőződhetnek, a humán táplálék és az állati takarmányok pedig 

rendszerint heterogén gabonaforrásokból állnak (BATTILANI ÉS MTSAI., 2020). 

Az egyes mikotoxinok között fennálló kölcsönhatás lehet additív, amikor a hatás a vizsgált mi-

kotoxinok egyedi hatásainak összege alapján számítható (kölcsönhatás hiánya), vagy szinergista, 
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amikor a mikotoxin-kombináció hatása a vártnál nagyobb a vizsgált mikotoxinok egyedi hatásai-

nak összegéhez viszonyítva. Lehet továbbá antagonista, amikor a mikotoxin kombináció hatása 

az egyéni hatásnál alacsonyabb (SMITH ÉS MTSAI., 2016). 

A világméretű felmérések nagy arányban több mikotoxin egyidejű jelenlétét mutatták ki a ta-

karmányokban, különösen a dezoxinivalenol (DON), zearalenon (ZEN), aflatoxin B1 (AFB1), fu-

monizin B1 (FB1) és az ochratoxin A (OTA) kombinációit (WEAVER ÉS MTSAI., 2021). Ezek a miko-

toxinok együttes jelenléte fokozhatja a toxicitást a szinergens vagy additív hatások révén, ami 

jelentős kockázatot jelent az állategészségügy és az élelmiszerbiztonság szempontjából. Állatkí-

sérletekben például kimutatták, hogy a DON és ZEN kombinációja additív vagy szinergens módon 

fokozza a bélgyulladást (JIA ÉS MTSAI., 2020), valamint a fehérjeszintézis-gátlást (REN ÉS MTSAI., 

2016). Az AFB1 és OTA együtt erőteljesebb hepatotoxikus és nefrotoxikus hatást mutatott, mint 

külön-külön (QING ÉS MTSAI., 2022). Ritkábban, de előfordulhat antagonizmus is: például a DON és 

ZEN májtoxicitásának vizsgálata során az oxidatív stressz mértéke nagyobb volt külön-külön tör-

ténő expozíció során, mint a két mikotoxin kombinált adagolásakor (SUN ÉS MTSAI., 2014). 

Az elmúlt években az analitikai módszerek (LC-MS/MS) fejlődésével az újonnan azonosított 

vagy korábban kevésbé vizsgált ún. emerging mikotoxinok is egyre nagyobb figyelmet kaptak 

(SIRI-ANUSORNSAK ÉS MTSAI., 2022). Ezek általában alacsony koncentrációban fordulnak elő, de szé-

les körben kimutathatók különféle élelmiszerekben és takarmányokban. Potenciálisan citotoxi-

kus, immunmoduláló, valamint ionofór tulajdonságaik miatt fontos vizsgálati célponttá váltak. 

Ilyenek például a Fusarium fajok által 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 által termelt szterigmatocisztin (STC). Jelenlétük különösen ag-

gasztó, mivel gyakran fordulnak elő más mikotoxinokkal, de kombinált hatásaikról kevés adat áll 

rendelkezésre. 

Ezenkívül a mikotoxinok növényi metabolitjai, a maszkolt mikotoxinok, is jelen lehetnek a ta-

karmányokban vagy az élelmiszerekben (DE BOEVRE ÉS MTSAI., 2012). A Fusarium fajok, valamint 

az azzal fertőzött növények képesek a DON különböző metabolitjainak előállítására, mint például 

a 3-acetilDON (3-AcDON), a 15-acetilDON (15-AcDON) és a DON-3-glükozid konjugátum. Emellett 

bizonyos élelmiszer-feldolgozási eljárások is hozzájárulhatnak mikotoxinok konjugált származé-

kainak kialakulásához. Ezek a formák közvetlen multitoxikus kockázatot jelenthetnek, valamint 

az ember vagy az állatok emésztőrendszerében hidrolizálódva felszabadulhat az eredeti toxin, 

ezáltal növelve az expozíció mértékét (NAGL ÉS MTSAI., 2012). 

A mikotoxinok expozíciója emberben és állatokban egyaránt számos akut és krónikus toxikus 

hatást idézhet elő, többek között hepatotoxikus, nefrotoxikus, immunszuppresszív, genotoxikus, 

ösztrogénszerű, teratogén, valamint karcinogén hatásokat (DA ROCHA ÉS MTSAI., 2014). A mikoto-

xinok közötti kölcsönhatások feltérképezésére a közelmúltban számos in vivo vizsgálatot végez-

tek rövid (szubakut) és hosszú távú (szubkrónikus) kísérletek keretében laboratóriumi és gazda-

sági állatokon. Emellett in vitro modelleket is széles körben alkalmaznak a mechanizmusok 

részletesebb megértésére, különösen a mikotoxin-keverékek sejtspecifikus hatásainak vizsgála-

tához (KLARIĆ, 2012). A legtöbbet vizsgált paraméterek a sejtek életképessége, proliferációja, 

apoptózisa/nekrózisa, DNS és oxidatív károsodás, fehérjeszintézis és immuntoxicitás. A kombi-

nált hatásokkal foglalkozó vizsgálatok túlnyomó többsége fuzariotoxinokat tartalmazó keveré-

kekre irányult, amelyek az összes elemzett kombináció mintegy 70%-át tették ki. Ezeknek körül-

belül fele csak fuzariotoxinokat tartalmazott, míg 22%-ban az OTA is jelen volt (SMITH ÉS MTSAI., 

2016). 
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Az eddigi in vitro kutatások rámutattak, hogy a Fusarium-toxinok (pl. DON, T-2 toxin, FB1) 

kombinált hatása nagymértékben függ a koncentrációtól, az alkalmazott sejtvonaltól és az expo-

zíciós időtől. Kínai hörcsög ovárium (CHO-K1) és majom vese (Vero) sejtvonalakon végzett rövid 

idejű (24–72 órás) vizsgálatokban antagonizmust figyeltek meg T-2 toxin és DON között, vagyis a 

toxinok együttes hatása kisebbnek bizonyult, mint külön-külön (RUIZ ÉS MTSAI., 2011a). Ezzel 

szemben hosszabb expozíció esetén, például humán csontvelő-eredetű progenitorsejtek (CFU-GM) 

14 napos vizsgálatában, már additív hatás mutatkozott, azaz a két toxin hatása összeadódott (RUIZ 

ÉS MTSAI., 2011b). Alacsony koncentrációk (<0,5 μM DON és 20 μM FB1) mellett antagonista hatást 

tapasztaltak sertés bélhám eredetű (IPEC-J2) sejtvonalon és CFU-GM sejtekben, ami arra utal, 

hogy az interakciók jellegét a dózis és az expozíciós idő nagymértékben befolyásolja (FICHEUX ÉS 

MTSAI., 2012; WAN ÉS MTSAI., 2013). 

Az A-típusú trichotecénvázas mikotoxinok, mint például a T-2, HT-2 és a diacetoxiszcirpenol 

(DAS), ismert módon citotoxicitást és apoptózist indukálnak különböző sejttípusokban. Esetük-

ben szinergizmust figyeltek meg akut expozíciónál (24 óra) Jurkat T-sejtekben alacsony koncent-

rációkban, nagy koncentrációnál viszont a kölcsönhatás antagonista volt (WATTANASUNTORN ÉS 

MTSAI., 2025). Az immunsejtek reakciója a DON-ra és a ZEN-re sejttípustól és a kísérleti körülmé-

nyektől függően változik. Sertés lép-limfocitákban mindkét mikotoxin önmagában, dózisfüggő 

módon indukálta az oxidatív stresszt és az apoptózist, míg együttes jelenlétük szinergista citoto-

xikus hatást váltott ki (REN ÉS MTSAI., 2017). Hasonlóképpen, sertések venae cava cranialis-ából 

izolált limfocitákban a DON és a ZEN egyaránt genotoxikus hatást mutatott; kölcsönhatásuk azon-

ban alacsony dózisnál antagonista, nagyobb dózisnál pedig szinergista volt, különösen 72 órás 

expozíció után (KACHLEK ÉS MTSAI., 2017). 

Rövid idejű, alacsony koncentrációjú expozíciók gyakran antagonista kölcsönhatást eredmé-

nyeztek, míg hosszabb expozíció vagy nagyobb dózisok esetén a toxinok hatása additív vagy szi-

nergens volt. Ez az összetett, sejtspecifikus válasz azt jelzi, hogy a mikotoxin-keverékek toxikoló-

giai kockázatának értékelése során elengedhetetlen a koncentráció, az expozíciós idő és a 

célsejttípus figyelembevétele. 

A gazdasági állatok takarmányozása többféle gabonaforrásra épül, ami növeli annak kockáza-

tát, hogy a takarmányban egyidejűleg többféle mikotoxin legyen jelen (KUBENA ÉS MTSAI., 1997). 

Az in vivo kölcsönhatás-vizsgálatok során elsősorban a gazdasági állatok termelési mutatóit, ta-

karmányfelvételét, testtömeg-gyarapodását, szervi elváltozásait, valamint a vér biokémiai és he-

matológiai paramétereit értékelik, továbbá vizsgálják az oxidatív stressz és az antioxidáns véde-

kező rendszer biomarkereinek változását (FREMY ÉS MTSAI., 2019). Egy brojlercsirkékkel végzett 

vizsgálatban (KUBENA ÉS MTSAI., 1997) additív hatást írtak le, amikor a csirkék kikeléstől 21 napos 

korukig 300 mg/kg FB1 és 5 mg/kg T-2 toxin tartalmú takarmányt fogyasztottak. Csökkent test-

tömeggyarapodást, mérsékelt takarmányfogyasztást és -hasznosítást, szájüregi elváltozásokat, 

valamint növekvő mértékű mortalitást és a szervek relatív tömegének növekedését figyelték meg. 

Egy másik kombináció, 300 mg/kg FB1 és 15 mg/kg DON alkalmazása szinergens hatást váltott 

ki a vérszérum koleszterinszintjére és az aszpartát-dehidrogenáz aktivitására: a két paraméter 

értéke jóval nagyobb mértékben nőtt, mint ami a mikotoxinok egyedi hatásainak összege alapján 

várható lett volna. KUBENA ÉS MTSAI (1989) egy hosszabb távú baromfival végzett vizsgálatban 

szintén nagy dózisú kombinációt, 4 mg/kg T-2 toxint és 16 mg/kg DON-t alkalmaztak, ami klinikai 

tünetekkel, például szájüregi elváltozásokkal és csökkent testtömeg-gyarapodással járt. Egy másik 

vizsgálatban a DON és a ZEN önmagában nem okozott szignifikáns eltérést malacok testtömeg-

növekedésében vagy az átlagos napi takarmányfogyasztásban. Ezzel szemben a két mikotoxinnak 

egyidejűleg kitett állatoknál mindkét paraméter értéke jelentősen csökkent, ami a bélfunkciókra 

és a szisztémás gyulladásra gyakorolt szinergens hatásra utal (JIA ÉS MTSAI., 2020). A hivatkozott 
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szerzők szerint a mikotoxinok kombinációja számos olyan paramétert (például a testtömeget 

vagy a vér koleszterinszintjét) befolyásolt, amelyeket az egyes mikotoxinok önmagukban jelentős 

mértékben nem változtattak meg. Ez arra utal, hogy a vizsgált kombinációk potenciálisan na-

gyobb kockázatot jelentenek az állattartásban, mint az egyes mikotoxinok külön-külön történő 

előfordulása. Egy szubkrónikus vizsgálatban T-2 toxin és DON expozíciót alkalmaztak az EU ja-

vaslati határértéknek megfelelő dózisban (PELYHE ÉS MTSAI., 2018). Az eredmények szerint már a 

határértéknél alacsony dózisok esetén is aktiválódott a brojlercsirkék májában az antioxidáns 

rendszer, ami gátolta a lipidperoxidációt, jelezve a megfelelő védelmet. Rövid távú, tojótyúkokkal 

végzett vizsgálatban T-2 toxin, DON és FB1 egyidejű expozícióját az EU javaslati határértékek al-

kalmazásával már az első napon nőtt a malondialdehid szint, amely az oxidatív stressz egyik 

markere, miközben aktiválódott a glutation redox rendszer (KULCSÁR ÉS MTSAI., 2023). A DON és a 

FB1 kombinációja az EU javaslati mennyiségeiben (5 mg DON + 20 mg FB1/kg takarmány) módo-

sította a brojlercsirkék epésbél nyálkarétegét: csökkent az intestinalis mucin (MUC) génexpresszi-

ója, megváltozott a mucin monoszacharid összetétele, és csökkent a bélben a cink-transzporter 

(ZnT-1) génexpressziója. Emellett befolyásolta az intracelluláris metionin homeosztázist, ami 

fontos a sejt antioxidáns aktivitásának fenntartásában (ANTONISSEN ÉS MTSAI., 2015). A korábbiak-

ban említett in vivo vizsgálatok alapján elmondható, hogy a mikotoxinok együttes hatása már az 

EU által javasolt maximális koncentrációban is toxikus lehet, ami a közöttük fennálló szinergens 

kölcsönhatásra utal. 

A takarmányokban előforduló mikotoxinok együttes jelenléte jelentősen befolyásolhatja az ál-

latok egészségét és termelési mutatóit, mivel a toxinok kölcsönhatása additív, szinergens, poten-

círozó, vagy ritkábban antagonista lehet. In vivo és in vitro vizsgálatok egyaránt igazolták, hogy a 

kombinált expozíció már az EU javaslati határértékeinél is kimutatható toxikus hatásokat idézhet 

elő, így például csökkent testtömeg-növekedést, módosult antioxidáns válaszreakciókat. Az ed-

digi eredmények alapján a mikotoxinok természetes ko-expozíciója, amely a takarmány hetero-

gén összetétele és a többféle penészgombafaj egyidejű jelenléte miatt gyakori, potenciálisan na-

gyobb kockázatot jelent az állattartásban, mint az egyes mikotoxinok hatása külön-külön. 
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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. 

Keywords: xenobiotic transformation, antioxidant defence, masked mycotoxins, multi-mycotoxin exposure 
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