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1. Fobb mikotoxinok el6fordulasa és toxikus hatasaik

A mikotoxinok (masnéven penészgombatoxinok) fonalas
gombak toxikus mdasodlagos anyagcseretermékei, melyek
megjelennek szennyezdként szamos élelmiszerben ¢és ta-
karmanyban (1. abra). A mikotoxin kontaminacié napjaink
legéget6bb élelmiszerbiztonsagi problémai kozé tartozik.!

A jelentés mértékli és/vagy hosszitavi mikotoxin expozi-
ci6 sulyos egészségiigyi és gazdasagi karokat okoz vilag-
szerte.> A mikotoxinok kémiai szerkezete (2. abra) és toxi-
kus hatasaik rendkiviil szerteagazéak. Human szempontbol
a kronikus szubklinikai toxicitas a legjellemzobb, mig az
akut mikotoxikozis ritkabb, azonban ilyen esetekrdl is be-
szamol a szakirodalom.?

1. Abra. A mikotoxinok megjelenhetnek szennyezSként a legtdbb terményben, beleértve a gabonandvényeket, a gyiimélesoket, a zoldségeket, az olajos
magvakat, a fliszereket, vagy akér a kakao- és kavébabokat. Igy az ezekbél késziil§ feldolgozott termékekben is gyakran eléfordulnak: tobbek kozott
péktermékekben, gyiimolcslevekben, aszalt gylimolesokben, borban és sérben. Tovabba a takarmanybol a haszonallatokba jutva a tej- és hustermékek,

de még a tojas is megemlithetd, mint potencialis beviteli forras.

Az aflatoxinokat elsdsorban Aspergillus gombafajok (4. fI-
avus €s A. parasiticus) termelik, gyakran el6fordulnak
szennyezett gabonafélékben (példaul kukorica, rizs) és
olajos magvakban (példaul foldimogyord, pisztacia).! Az
utobbi évek megfigyelései egyértelmiivé tették, hogy a
klimavaltozas eredményeként az aflatoxinok gyakoribb és
fokozottabb megjelenésére kell szamitani gabonafélékben

*  Tel.: 436 72 501 500 / 29250; e-mail: poor.miklos@pte.hu

Eurdpa jelent6s részén,’ tobbek kozott Magyarorszagon is.
Az aflatoxinok azonositasa az igynevezett ,, Turkey X disea-
se”-hez kothetd: az 1960-as évek elején pulykak (és egyéb
szarnyasok; melyeket Dél-Amerikabdl szarmazé foldimo-
gyorot is tartalmazo takarmannyal etettek) tomeges elhul-
lasat okoztak az Egyesiilt Kiralysagban.® Haszonallatokban
(példaul baromfi, sertés) foként hepatotoxikus és immun-
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szupressziv hatasokat irtak le” Az aflatoxin Bl (AFBI;
2. abra) a legtoxikusabb képviseldje ennek a csoportnak,
melyet igazolt human hepatokarcinogén hatdsa miatt a
Nemzetkozi Rakkutatd Intézet (IARC) az 1-es csoportba
sorol.> Az AFBI-b6l citokrom P450 enzimek (CYP1A2 és
CYP3A4) altal katalizalt oxidacid soran reaktiv elektrofil
epoxid metabolit képzodik, aminek foként exo-AFBI-8,9-
epoxid formaja képes kovalens N7-guanin DNS-adduktokat
kialakitani.® Az AFBI a mikotoxinok k6zott is kifejezetten
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toxikus vegyiiletnek szamit, tobb esetben is leirtak akut,
halalos kimenetelit mérgezéseket (legtobbszor Afrikaban).?
Az AFBI mellett fontos kiemelni aflatoxin M1 (AFMI)
nevill metabolitjat is, ami jelentds mennyiségben exkretalo-
dik tejbe. Ezaltal példaul tehéntej és tejtermékek jelenthe-
tik az AFMI expozicio forrasat, de AFBI bevitelt kdvetden
kimutathatd6 mennyiségben megjelenik human anyatejben
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2. Abra. Néhany f6bb mikotoxin kémiai szerkezete.

Az ochratoxinokat foként Aspergillus és Penicillium gom-
bafajok (példaul 4. ochraceus, A. carbonarius, P. verruco-
sum) termelik.® A legtoxikusabb szarmazék az ochratoxin
A (OTA; 2. abra), melyet eldszor 1965-ben azonositottak
Dél-Afrikaban.'® Hatdasmechanizmusa igen Gsszetett s nem
teljesen tisztazott: in vitro €s in vivo vizsgalatok alapjan
gatolja a fehérjeszintézist és a celluldris energiaprodukci-

ot, tobbféle modon is fokozza a szabadgyokok képzodését
(oxidativ és nitrozativ stresszt indukal), negativan befolya-
solja a sejtciklust és a sejtek kalcium homeosztazisat, to-
vabba DNS-adduktok kialakitasa altal genotoxikus hatasa
is lehet.!! Az OTA egy nefrotoxikus mikotoxin, igazoltak
érintettségét példaul sertés nefropatia esetében, emellett
valoszintisithetéen szerepe van a Balkan endémias nefro-
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patia (BEN) kialakulasaban is."" Az OTA-t az IARC a le-
hetséges human karcinogének (2B alcsoport) kozé sorolja.?
Az ochratoxinok kisebb-nagyobb mennyiségben sokféle
élelmiszerben el6fordulhatnak, beleértve tobbek kozott a
gabonaféléket, a pék-, hus- és tejtermékeket, az olajos mag-
vakat, valamint egyes gylimolcsoket és italokat (bor, kave,
stb.).? A citrinin egy az OTA-nal kevésbé potens, de szintén
nefrotoxikus hatdst mikotoxin, melyet egyes Aspergillus,
Penicillium és Monascus fajok termelnek.”? Az OTA és
citrinin mikotoxinok egyiittes megjelenése szennyezdként
gyakori,”® ami kombinativ (akar potencirozd/szupraadditiv)
hatasokat eredményezhet."* Habar az élelmiszerekben meg-
hatarozott koncentraciokboél kiindulva a citrinin expozicio
Europaban alacsony, a human vizeletben mért biomarke-
rek alapjan az jabb vizsgalatok eredményei arra utalnak,
hogy korabban a citrinin bevitt mennyiségét alabecsiilhet-
ték.">1° Ennek egy lehetséges magyarazata, hogy a citrinin
jelentds része feltehetbleg matrix-asszocialt formaban van
jelen az élelmiszerekben, ahonnan az emésztés soran fel-
szabadulhat.” Emellett magas citrinin bevitelt okozhatnak
a kinai gyogyaszatban hasznalt, vords élesztds rizs (,,red
yeast rice”) tartalmu étrend-kiegésziték,'> mert itt a rizst
Monascus purpureus felhasznalasaval erjesztik.

A fumonizineket leggyakrabban Fusarium gombafajok (F.
verticillioides, F. proliferatum) termelik, a csoport legfon-
tosabb képvisel6i a fumonizin Bl (FBI; 2. abra) és a fumo-
nizin B2 (FB2)."® A FB1 kémiai szerkezetének megallapita-
sa 1988-ban tortént, szfingozinhoz hasonld szerkezete miatt
gatolja a ceramid-szintazt, ami a szfingolipid bioszintézis
fontos enzime." A FB1 vilagszerte az egyik leggyakoribb és
legjelent6sebb mikotoxin szennyezd kukoricdban, buzaban
és egyéb gabonafélékben. Szerencsére a toxin viszonylag
hidrofil, ezért oralis biohasznosulasa igen alacsony.”® A FB1
szamos toxikus hatasat irtak le kiilonb6z6 allatfajokban
(hepatotoxicitas, nefrotoxicitas, neurotoxicitas, 16 leukoen-
cephalomalacia, sertés tiid6odéma), mig emberben a magas
FBI expozicio 0sszefiiggésben allhat a veldcs6zarodasi ren-
dellenességek és a nyel6esérak gyakoribb eléfordulasaval.?
Az IARC a FBI ¢és FB2 mikotoxinokat a 2B alcsoportba
sorolja.® Erdemes emlitést tenni a FBI acil-szarmazékairdl,
melyekben példaul palmitinsav, olajsav, vagy linolsav kap-
csolodik a mikotoxinhoz észter- vagy amidkotésen keresz-
til. Az O-acyl-FBI1 vegyiiletek jelenlétét kimutattdk kuko-
ricdban természetes fungalis infekcid eredményeként, mig
az N-acil-FB1 metabolitok egyes élelmiszerkémiai folya-
matok soran és a szervezetben is képzédhetnek FB1-bol.*!
Az utobb emlitett biotranszformacios reakcioban feltehetd-
leg a ceramid-szintdz enzim érintett.”> A korabbi in vitro
vizsgalatokon til, nemrégiben zebrahal modellben végzett
kisérletek is igazoltak, hogy az 5-O-acil-FBI1 és foként az
N-acil-FBI szarmazékok joval toxikusabbak az anyave-
gyiiletnél. 2! gy elsésorban az N-acil-FBI metabolitoknak
nagy toxikologiai jelentsége lehet.

A deoxinivalenol (DON; 2. édbra) — masnéven vomitoxin
— egy trichotecén szerkezetli mikotoxin, melyet jellem-
zéen Fusarium gombafajok (példaul F. graminearum, F.

culmorum) termelnek, vele egylitt szintén gyakran megje-
lenik a 3-acetil-DON ¢és a 15-acetil-DON.* A FBI1 mellett
a DON is a leggyakoribb mikotoxin szennyezdk kozé tar-
tozik gabonafélékben (példaul buza, kukorica, arpa, rizs,
zab, cirok, rozs).>* A DON human toxicitasara vonatkozdan
viszonylag kevés adat all rendelkezésre; a mikotoxin va-
16szintileg felel6ssé tehetd tobb tomeges mérgezésért, me-
lyeket Indidban és/vagy Kindban irtak le foként az 1960-as
¢és 1980-as években, és a kontaminalt gabona (buza, arpa,
vagy kukorica) fogyasztasahoz kapcsolhatok.” Kronikus
hatasai jelenleg nem ismertek, azonban az akut human mér-
gezések esetében a kovetkezd tlineteket irtak le: hanyinger,
hanyas, hasmenés, hasi fajdalom, fejfajas, szédiilés, 1az.23>*
Emellett haszonallatokban tobbek kozott csokkent tapla-
I¢kfogyasztast, lassabb fejlodést és testtomeg gyarapodast,
gasztrointesztinalis tlineteket, valamint sertéseknél a nye-
16¢s6 és gyomor 1ézidk mellett a maj, tiid6 és vese elvalto-
zasait figyelték meg.*> Az IARC a DON-t a 3-as csoportba
sorolja, tehat nincs igazolhaté human karcinogén hatéasa.®

A T-2 (2. dbra) és HT-2 toxinok szintén a trichotecének kozé
tartoznak, Fusarium gombafajok (példaul F. langsethiae,
F. poae, F. sporotrichioides) éltal termelt mikotoxinok.
Gyakori szennyezOk zab és egyéb gabonafélék esetében,
emellett tobbszor is leirtak nagy mennyiségli T-2 toxin je-
lenlétét egyes névényi alapu étrend-kiegészit6kben.? A tri-
chotecén mikotoxinok kozott a T-2 toxin a legtoxikusabb,
egyes allatfajokban gasztrointesztinalis és hematologiai
elvaltozasokat (alimentaris toxikus aleukia), immuntoxici-
tast, neurotoxicitast és reproduktiv toxicitast ir le az altala
okozott hatasok k6zott a szakirodalom.??” Egyértelmii in-
formacio nem all rendelkezésre a T-2 toxin human hatésaira
vonatkozoéan: tobb olyan tdmeges mérgezést jegyeztek fel,
melyekben feltételezhetd a T-2 toxin szerepe (példaul az ali-
mentaris toxikus aleukia jarvanyos el6fordulasa 1931-1947
kozott a Szovjetunioban), azonban ezekben az esetekben
egyéb trichotecén mikotoxinok érintettsége is felmeriilt.?
Az IARC a T-2 toxint a 3-as csoportba sorolja.® A T-2 toxin
az ugynevezett ,,yellow rain” incidens kapcsan kapott szé-
lesebb nyilvanossagot 1981-ben, amikor az USA megvadol-
ta a Szovjetuniot, hogy T-2 mikotoxint alkalmaztak vegyi
fegyverként Vietnam, Laosz és Kambodzsa teriiletén a
felkelés elleni hadviselés részeként; ezt azonban azota sem
sikeriilt igazolni, tobb szakember pedig egyenesen cafolja.?®

A zearalenont (ZEN; 2. dbra) — masnéven F-2 mikotoxint —
Fusarium gombafajok (példaul F. graminearum, F. culmo-
rum, F. verticillioides) termelik; ahogy arra a neve is utal,
gyakori szennyez6 kukoricaban (latinul: Zea mays) és mas
gabonafélékben (példaul buza, arpa, cirok, rozs).”’ Egyéb
karos hatasai mellett (immuntoxicitas, hepatotoxicitas, ne-
frotoxicitas), elsésorban endokrin diszruptor tulajdonsagat
fontos kiemelni: a ZEN egy nemszteroid szerkezetii xen-
00sztrogén, képes az 6sztrogén receptorokhoz kapcesolddni
és aktivalni azokat.”” A ZEN 3a- és 3B-hidroxiszteroid-de-
hidrogenazok altali biotranszformacioéja sordn a-zeara-
lenol (a-ZEL), B-zearalenol (B-ZEL), zearalanon (ZAN),
a-zearalanol (a-ZAL) és B-zearalanol (B-ZAL) redukalt
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szarmazékok képzddnek.*** Az a-ZEL és a-ZAL metabo-
litok joval potensebb 6sztrogén receptor agonistak a ZEN-
hoz, a ZAN-hoz és a B-szarmazékokhoz viszonyitva.?:32
Sertés, pulyka és kutya esetében az a-metabolitok nagyobb
mennyiségben képzddnek, igy ezek az allatfajok kifejezet-
ten érzékenyek a ZEN endokrin diszruptor hatdsaira; mig
szarvasmarha, kecske, 16 és csirke kapcsan a B-szarmazé-
kok mutatnak dominanciat.*® A ZEN expozicié eredmé-
nyeként szamos tanulmany irta le kiilonb6z6 reproduktiv
rendellenességek kialakulasat haszonallatokban.*® A ZEN
human endokrin diszruptor hatasaira vonatkozéan nem all
kell6 mennyiségli és mindségii adat rendelkezésre, azonban
egyes eredmények alapjan a magas ZEN tartalmu élelmi-
szerek fogyasztasa dsszefiiggésbe hozhato a korai pubertas
kialakulasaval.”® Az IARC a ZEN-t a 3-as csoportba sorol-
ja.® Erdekesség, hogy ugyan alkalmazasat az EU-ban betil-
tottak, az erds Osztrogénhatassal rendelkezé o-ZAL szar-
mazékot Zeranol néven szamos orszagban (példaul USA,
Azsia és Afrika egyes részei) ma is hasznaljak hozamfoko-
zOként, els@sorban a husmarhatartasban.*3

A patulint (2. abra) foként Penicillium (példaul P. expansum,
P. crustosum, P. patulum) és egyes Aspergillus (példaul A.
clavatus) fajok termelik.*** Jellemzéen gytiimdlcsokben
¢és a beldlik késziilo termékekben jelenhet meg szennye-
zoként, elsdésorban almaban, de eléfordul korte, narancs,
sz616, szilva és barack esetében is.*® Ezért a patulin szintek
monitorozasa indokolt almabol késziilt gytimoleslevek, ci-
derek és piirék/pépek esetében, kiilonos tekintettel a bébié-
telekre. Human toxicitasi adatok nem allnak rendelkezésre,
az IARC a patulint a 3-as csoportba sorolja.® Ragcsalokon
végzett kisérletekben az akut patulin mérgezés tobbek ko-
z0tt gorcsoket, izgatottsagot, 6démat, intesztinalis gyulla-
dasokat ¢és hanyast okozott, mig a kronikus kezelés neuro-
toxikus, immuntoxikus, genotoxikus és teratogén hatasokat
eredményezett.’

2. ,Emerging” és maszkolt/médositott mikotoxinok

Megfontolva azt, hogy melyik mikotoxinoknak mik a f6bb
beviteli forrasai, a hazai és EU-s szabalyozas hatar- és ira-
nyértékeket szab meg egyes mikotoxinokra vonatkozdan a
takarmanyozasra és az emberi fogyasztasra szant termékek
esetében. Az elvart vagy javasolt limitek megallapitasanal
nagyban tamaszkodnak az Eurdpai Elelmiszerbiztonsagi
Hatosag (EFSA) altal idékozonként kiadott, komoly szak-
értdi panelek altal 0sszeallitott rizikobecslési adatokra és
ajanlasokra. Az ilyen regulalt mikotoxinok koz¢é tartozik az
AFBI, AFM1, OTA, FBI ¢és FB2, DON, T-2 és HT-2 toxi-
nok, ZEN ¢és a patulin. Ahogy az ¢l6zé fejezetben olvas-
hato, még egyes regulalt mikotoxinoknal is hianyosak az
informacioink, sok esetben hatdasmechanizmusuk és/vagy
toxikus hatdsaik nem teljesen tisztazottak. Azonban sza-
mos olyan egyéb mikotoxin is megtalalhato élelmiszereink-
ben, melyeknek eléfordulasi gyakorisaga, mennyisége és
toxicitasa kapcsan még kevesebb ismerettel rendelkeziink.
Az ugynevezett ,emerging” mikotoxinok olyan kevésbé
tanulmanyozott mikotoxinok, melyeket nem monitoroz-

nak rutinszerien és nincs kell6 mennyiségii expozicidra
vonatkozo ¢és toxikoldgiai adat a megfeleld értékelésiikhoz.
Ilyenek tobbek kozott az Alternaria gombafajok altal ter-
melt alternariol (AOH), alternariol-9-metiléter (AME) ¢és
tenuazonsav, az Aspergillus és/vagy Penicillium gombak
termékeként szintetizalt sterigmatocisztin €s ciklopiazon-
sav, vagy a tobbek kozott Fusarium torzsek altal eléallitott
beauvericin és enniatin mikotoxinok.**¥ Az utobbi évek-
ben vizeletmintakbol mért mikotoxin biomarkerek megje-
lenési gyakorisaga és mennyiségei tobb esetben is ramutat-
tak, hogy e mikotoxinok esetében is szamolni kell a human
expozicioval 3>

Analitikai és toxikologiai szempontdl szintén kihivasokat
tartogatnak az tigynevezett maszkolt/mddositott mikotoxi-
nok. A maszkolt jelz6 onnan szarmazik, hogy ezeket a me-
tabolitokat a rutin analitikai eljarasok jellemzéen nem tud-
jak azonositjak. A konjugalt szarmazékok toxicitasa ugyan
alacsonyabb, azonban a bélrendszerben egy résziikk vagy
akar a teljes mennyiség visszaalakulhat a mérgez6bb anya-
vegyiiletté.**? A maszkolt metabolitok egyes mikotoxinok
ndvényi biotranszformacidja soran jonnek Iétre, ilyenek
példaul a DON-3-gliikozid vagy a ZEN-14-gliikkozid.*'* A
modositott mikotoxin csoport magaban foglalja a maszkolt
metabolitokat, de szintén ide értendok a bioldgiai/kémiai
uton kialakuld egyéb szarmazékok, mint példaul a gom-
bak altal szintetizalt ZEN-14-szulfat vagy az emberi/allati
szervezetben képzddo glitkuronid konjugatumok (azonban
a matrix-kotott mikotoxinok nem tartoznak ide).*

3. Mikotoxinokkal szembeni prevencios és védekezési
stratégiak

A prevenci6 tekintetében, elsddleges szempont maganak a
fungalis infekcionak a megel6zése, tehat a mikotoxin-ter-
meld penészgombak megjelenésének (s terjedésének) visz-
szaszoritasa. Itt sok aspektust érdemes megemliteni, kezdve
ott, hogy nagyon kivanatos lenne a legalabb kozepes mér-
tékl névényi rezisztencia: ilyen fajtak kalaszosok és kuko-
rica esetében is hozzaférhetéek a piacon, és a genotipusok
kozotti igen jelentds ellenallosagi kiilonbségek miatt az
¢élelmiszer- €s takarmanybiztonsadg szamottevden javithato
lenne.*** Szintén kiemelendd az ellenallosag tovabbi tamo-
gatasa megfeleld agrotechnika, eldvetemény, talajmiivelés
és peszticid kezelés alkalmazasaval.*#¢ Szamos vizsgalat
folyik tobbek kozott olyan biologiai stratégiak kidolgoza-
sa kapcsan, ahol kiilonb6z6 mikroorganizmusok (példaul
egyéb fonalas gombak) alkalmazasaval csokkentik a ter-
mény mikotoxin-termeld gombakkal valo megfert6zédését
¢és mikotoxin tartalmat.***” A kontaminacidval szembeni
védelem persze nem ér véget a term6foldon. A betakari-
tas és az azt kovetd folyamatok optimalizalasaval nagyban
csokkenthetd a mikotoxinok mennyisége, ide tartoznak tob-
bek k6zott a szaritas, a tarolas, a tisztitas és a valogatas.*®

Ha mar jelen vannak, akkor kiilonb6z6 dekontaminacios
technikakkal kisebb-nagyobb mértékben csokkentheté a
mikotoxinok mennyisége és/vagy tovabbi képzddése, per-
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sze ez nagyban fligg attdl is, hogy milyen matrixot sziiksé-
ges kezelni. Ilyen eljarasok a kovetkezok:#6:43

— fizikai metodusok:

* példaul mosas/folyadék extrakcid, hokezelés, sugar-
zas alkalmazasa a mikotoxinok eltavolitasa vagy deg-
radacidja céljabol,

» valamint adszorbensek felhasznalasa a toxinok meg-
kotésére (példaul zeolit, bentonit, kaolin);

— kémiai kezelés a penészgombak elpusztitasahoz és a mi-
kotoxinok alacsonyabb toxicitdsu szarmazékka alakita-
sahoz (példaul lagos mosas vagy 6zonos kezelés);

— bioldogiai modszerek:

* jellemzbéen egyes élesztd és Lactobacillus torzsek
(vagy sejtfal frakcidjuk) meg tudjak kotni a mikotoxi-
nok egy részét,

e olyan mikroorganizmusok (gombak vagy bak-
tériumok) alkalmazasa, melyek enzimei alacso-
nyabb toxicitasi szarmazékokka alakitanak egyes
mikotoxinokat,

* tovabba izolalt enzimek azonositasa és felhasznalasa

ey

Fontos azonban megjegyezni, hogy szamos ilyen stratégia
limitalt hatékonysagt, koltséges, ronthatja az élelmiszer
mindségét (beleértve tapanyagtartalmat és €lvezeti érté-
két) és/vagy nagyléptékli alkalmazdsa nem praktikus.*
Mindamellett, hogy tobb igéretes stratégia mentén is in-
tenziv kutatasok folynak, a jelenleg alkalmazott eljarasok
egyelére nem tudjak biztositani a mikotoxinok teljes elta-
volitasat. Ebbol adodik az olyan kiegészitok alkalmazasa
az éllati takarméanyokban (példaul vitaminok, nyomelemek,
polifenolok és egyéb nutriensek), melyek ellensulyozhatjak
a mikotoxinok karos hatasait.*54°

A végtermék clballitasa soran alkalmazott élelmiszertech-
noldgiai folyamatok szintén befolyasolhatjak annak miko-
toxin tartalmat, ilyenek tobbek kozott a dardlés, a fermen-
tacio, a sorf6zés vagy a péktermékek siitése.*® A fehér liszt
mikotoxin tartalma jellemzden 50—-80% koriili a gabona-
ban mérhetd toxinszintekhez viszonyitva, ahol a csdkkenés
feltehetbleg azzal magyarazhato, hogy a toxinok nagyrészt
a gabona kiils6 rétegein vannak jelen.’® Keményit6 eldal-
litasakor, a nedves Orlés soran az aztatdsi és mosasi 1épé-
sek lényegesen csokkenthetik egyes hidrofil mikotoxinok
(példaul DON) mennyiségét a végtermékben.”' A kiilon-
bo6z6 tipust hékezelések — példaul f6zés, siités, porkdlés,
vagy pasztOrozés — sordn, az alkalmazott koriillmények és
a matrix fliggvényében, csokkenhet a mikotoxinok meny-
nyisége.”> Azonban szamos mikotoxin (példaul AFBI,
OTA, FBI1, DON, ZEN) magas hdstabilitassal rendelke-
zik,* tovabba képzdédhetnek ilyenkor olyan matrix-asszo-
cialt formak is, melyek a szabad toxin mennyiségét ugyan
csokkentik, azonban a mikotoxin késObb az emésztés soran
folszabadulhat ezekbdl a szervezetben.® Persze az is igen
fontos kérdés, hogy a mikotoxinok ,,degradacioja” soran mi
keletkezik, hiszen példaul szennyezett kukorica esetében
a tortilla chips készitése soran a FB1 jelentés mennyiség-

ben alakulhat at N-acil-FB1 szarmazékokka,’* melyek —
ahogy azt fentebb mar targyaltuk — joval toxikusabbak az
anyavegyiiletnél.?!

4. Ciklodextrinek, mint potencialis mikotoxinkoté
molekuliak

A ciklodextrinek (CD; 3. abra) glitkopiran6z egységekbdl
felépiild oligoszacharidok, gytirti alaki molekulak, me-
lyek gazda—vendég kdlcsonhatasok kialakitasaval zarvany-
komplexeket hoznak 1étre, a folyamatot mikrokapszulazas-
nak is szoktak nevezni.*® Mivel a hidroxilcsoportok kifelé
orientalodnak, a CD-ek remekiil oldédnak vizben, mig a
belsé tireg képes apolaris molekulak befogadasara.>® Féként
a hat (a-CD), hét (B-CD) és nyolc (y-CD) gliikoz alegység-
bdl felépiilé CD-eket szamos teriileten alkalmazzak, tobbek
kozott az élelmiszer-, kozmetikai- és gyogyszeriparban.>8
Emellett, ha magasabb stabilitasu ligandum—CD komplexek
képzddnek, akkor a CD-ek felhasznalhatok kdtomolekula-
ként egyes vegyliletek csapdazasara, ezaltal a CD techno-
l6gia alkalmas lehet analitikai extrakciora/mintadusitasra,
xenobiotikumok vizes matrixbol torténd eltavolitasara,
vagy akar antidotumok kifejlesztésére is.*-¢! Vizsgalataink
soran szamos mikotoxin kdlcsonhatasait értékeltiik nativ és
kémiailag modositott CD-ekkel és CD polimerekkel, ebben
a fejezetben ezekrdl fogok réviden beszamolni.

3. Abra. A B-CD (balra) és egy B-CD polimer (jobbra) vazlatos
szerkezete.

Amikor egy mikotoxin a CD tiregbe keriil, a vendégmole-
kula hidratburkabdl vizmolekulak tdvoznak, ami a fluoresz-
cencias sajatsagu mikotoxinok esetében a vizmolekuldk
részleges kiolto hatasat csokkenti. Ennek eredményeként a
CD-ek jelentésen képesek megemelni egyes mikotoxinok
fluoreszcencidjat vizes oldatban, ami analitikai szempont-
bol kiakndzhat6. Egyes kémiailag modositott CD-ek kortil-
beliil 20-szoros vagy akar azt is meghaladé mértékben erd-
sitik az AFBI1, AOH, dihidrocitrinon, ZEN, a-ZEL, B-ZEL
€s ZEN-14-szulfat mikotoxinok fluoreszcencia emisszios
jelét.s2-67

A mikotoxinok koziil egyediil a ZEN k&tddik viszonylag
erdsen valamelyik nativ CD-hez, a ZEN-B-CD komp-
lex asszociacios konstansa (K,) nagyjabol 10* L/mol.%®
Azonban szamos esetben igazoltuk, hogy a CD-ek kémiai
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modositasaval a mikotoxin—CD komplexek stabilitasa je-
lentésen emelhetd. Magasabb affinitast kotddést figyeltiink
meg az AOH és a sugammadex (K, = 5,0 x 10* L/mol),*
valamint az OTA és a (2-hidroxi-3-N,N,N-trimetilamino)
propil-B-CD (K, = 3,2 x 10* L/mol) koz6tt.”” Tovabba a ZEN
(K, = 6,3 x 10* L/mol), az a-ZEL (K, = 1,0 x 10° L/mol) és
a ZEN-14-szulfat (K, = 5,0 x 10* L/mol) is Iényegesen erd-
sebben ko6tédott a 2,6-di-O-metil-B-CD-hez, mint a nativ
B-CD-hez.5>-¢7

Tobb kutatocsoport is tanulmanyozta a CD polimerek ha-
tékonysagat egyes mikotoxinok extrakcidjara vonatkozodan.
A B-CD-poliuretan polimert sikeresen hasznaltak OTA
borbdl és patulin almalébdl valdé megkotésére,”’! tovabba
mas B-CD tartalmu partikulumok is alkalmasak voltak az
OTA szilard fazisu extrakcidjara sz6161é- és bormintakbol.”
Emellett egy szulfobutiléter-B-CD-t tartalmazé polimer
is hatékony kotdmolekulanak bizonyult ZEN kapcsan.”
Vizsgalatainkban szamos mikotoxin kdlcsonhatasait tesz-
teltiikk B-CD gydngypolimerrel (BBP). A BBP alkalmazasa-
val sikeriilt eltavolitani a kdvetkezd mikotoxinok koriilbeliil
90%-at vagy azt meghaladé mennyiségét vizes oldatokbol:
AOH, AOH-3-szulfat, AME, AME-3-szulfat, ZEN, ZEN-
14-szulfat, a-ZEL, B-ZEL, ZAN, a-ZAL és B-ZAL.5777
Tovabba a BBP nagyjabol 70—-80%-kal csokkentette a citri-
nin, dihidrocitrinon, sterigmatocisztin és OTA, valamint
az AOH-3-gliikozid, az AME-3-gliikozid és a ZEN-14-
glitkozid koncentracioit.’*’® Ezek az eredmények ravilagi-
tanak arra, hogy a BBP egyes maszkolt/modositott metabo-
litokat is képes jelentds mértékben megkotni, raadasul az
AOH, AME és ZEN példai alapjan a szulfat metabolitokat
hasonl6é mértékben, mint az anyavegyiileteket. Tovabba ki-
emelendd, hogy a BBP hatékonyan csokkentette az AOH
casor mintak esetében is.”*” Az igéretes eredmények mel-
lett azonban arrdl is fontos megemlékezni, hogy a CD alapt
kotomolekulak a mikotoxinok mellett egyéb vegyiiletekkel
is kolesonhatasba 1épnek, igy a CD-ek felhasznalhatdsaga
italok toxintartalmanak csokkentésére tovabbi vizsgalato-
kat igényel.*

Egyes CD-ek felmeriilhetnek védémolekulaként is a miko-
toxinok altal okozott kedvezodtlen hatasok ellenstlyozasara.
HeLa sejteken végzett in vitro kisérletekben a -CD nem,
azonban a ZEN-t erdsebben megkotd szulfobutiléter-f-CD,
random metilalt-B-CD ¢és szukcinil-metil-B-CD jelentésen
csokkentették, magasabb koncentracidkban pedig meg is
sziintették a mikotoxin altal eredményezett viabilitas csok-
kenést.?! Emellett mind a négy tesztelt CD (beleértve a nativ
B-CD-t is) nulldra redukalta a ZEN-indukalta mortalitast és
mérsékelte a mikotoxin altal okozott malforméciokat zeb-
radanié embrié modellben. A ZEN esetében, a mikotoxint
magasabb affinitassal megkoté CD-ek erésebb védo hata-
sokat mutattak in vitro és in vivo modellekben egyarant.®!

A sugammadex nevi kémiailag modositott y-CD (melyet
a human farmakoterapidban a vecuronium és rocuronium
nem-depolarizalé vazizom relaxansok hatasanak felfiig-

gesztésére hasznalnak)®' nagymértékben csokkentette az
AOH toxikus hatasat HeLa sejtmodellben, csaknem telje-
sen visszallitva a sejtek életképességét.® Ez 6sszhangban
volt azzal a megfigyeléssel, hogy a sugammadex joval na-
gyobb affinitassal koti ezt a mikotoxint, mint az egy€b tesz-
telt CD-ek. Ugyan mindharom megvizsgalt kdtémolekula
(B-CD, szulfobutiléter-B-CD, sugammadex) szamottevéen
csokkentette az AOH altal okozott mortalitast és malfor-
macidkat zebradanié embriokban, meglepd eredményként
a nativ B-CD mutatta a legjobb véd6 hatast.”® Egy masik
kisérletben szintén jelentds eltéréseket tapasztaltunk az in
vitro és in vivo eredmények kozott: a szulfobutiléter-p-CD
és a sugammadex hasonlé mértékben csokkentették a
chlorpromazin (humén farmakoterapidban alkalmazott an-
tipszichotikum) toxikus hatasat HeLa sejteken, mig egérki-
sérletek soran az akut chlorpromazin mérgezés altal okozott
mortalitast a szulfobutiléter-B-CD csdkkentette, mig a su-
gammadex novelte.?> Ezek a megfigyelések ravilagitanak,
hogy a kotédés eréssége és az in vitro protektiv hatas (vala-
mint annak mértéke) nem mindig jelzi jol eldre egy CD in
vivo hatékonyagat védémolekulaként. gy ennek pontosabb
megértése és feltérképezése érdekében tovabbi intenziv
vizsgalatok indokoltak.
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Mycotoxins: occurrence, toxic effects, and prevention/control strategies

Mycotoxins are toxic secondary metabolites of molds, typically
produced by Aspergillus, Penicillium, Fusarium, and Alternaria
fungi. They appear as contaminants in animal feed and several
foodstuffs (e.g., cereals, fruits, vegetables, oilseeds, spices, baked
goods, dairy and meat products, eggs, dried fruits, fruit juices,
milk, wine, beer, and coffee). The chemical structures and toxic
actions of mycotoxins show large variations, including hepatotox-
icity, nephrotoxicity, gastrointestinal toxicity, immunotoxicity, as
well as carcinogenic and endocrine disruptor effects.

The most important regulated mycotoxins are aflatoxin Bl and
M1, deoxynivalenol, fumonisin Bl and B2, zearalenone, T-2 and
HT-2 toxins, ochratoxin A, and patulin. In addition to the parent
mycotoxins, their masked/modified metabolites can also contam-
inate crops and/or the corresponding food products, making the
analytical detection/quantification of mycotoxins challenging.
Moreover, several other so-called “emerging” mycotoxins can
also be mentioned, where the limited data regarding their occur-
rence, exposure, and toxic actions make their proper evaluation
difficult.

To prevent the appearance and spread of molds as well as to de-
crease mycotoxin contamination, it is important to use relatively

resistant host plants, improved agronomic methods and pesticide
management. Thereafter, the proper conditions for harvesting,
drying, storing, cleaning, and sorting are also highly relevant.
To decrease mycotoxin levels, some of the physical (e.g., wash-
ing, liquid extraction, heat treatment, radiation, and adsorbents),
chemical (e.g., alkaline treatment and ozonation), and biological
(e.g., microorganisms or their cell wall fractions, isolated en-
zymes) methods can be considered. Furthermore, certain food
technology processes can also affect the final mycotoxin content
in the end products.

Several strategies are being investigated to develop novel and ef-
fective mycotoxin binders. Cyclodextrins (CDs) and CD-based
polymers seem to be promising candidates for this purpose. CD
polymers have been successfully used to extract mycotoxins
(e.g., alternariol, ochratoxin A, and zearalenone) from aqueous
matrices, including beverages. These observations underline
that CD technology can be a tool for the analytical extraction/
enrichment of mycotoxins and/or decrease toxin levels in contam-
inated drinks. In addition, CDs showed significant protective ef-
fects against alternariol- and zearalenone-induced toxicity in cell
experiments and zebrafish embryo models. Therefore, CDs may
provide a new strategy to relieve the toxic impacts of mycotoxins.
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