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ÖSSZEFOGLALÓ

Stratégiai kérdés a világ lakosságának elegendő, jó minőségű, biztonságos és 
környezetbarát módon előállított élelmiszerrel való ellátása. A szervezetet káro-
sító kémiai, mikrobiológiai stb. anyagok mintegy 70 százaléka az élelmiszerrel 
jut a szervezetbe, és egyes betegségek kialakulásának oktani tényezője lehet.

A takarmány- és élelmiszer-előállítás, -tárolás és -feldolgozás szinte 
minden lépésénél számolni lehet a penészgombák toxikus másodlagos anyag-
cseretermékeinek, a mikotoxinoknak a jelenlétével, és ez jelentős gazdasági 
veszteségeket, állat- és humán-egészségügyi, valamint élelmiszer-biztonsági 
kockázatot okoz. Ezek az egészségkárosító anyagok egyelőre nem iktathatók 
ki az élelmiszerláncból, így mindent meg kell tenni gazdasági és egészségká-
rosító hatásuk csökkentésére, megelőzésére. A fumonizin B1 (FB1) mikotoxint 
Dél-Afrikában fedezték fel, izolálták, meghatározták kémiai szerkezetét, va-
lamint szoros korrelációt mutattak ki az elmaradott régiókban a nyelőcsőrák 
előfordulási gyakorisága és a lakosság által nagy mennyiségben fogyasztott 
kukorica FB1-tartalma között. Hazánkban a 90-es években indultak meg a 
fumonizinkutatások, az akkori felmérések szerint a penészes minták mintegy 
70 százalékában fordult elő ez a mikotoxin. Ez indokolta a toxin hatásainak 
megismerését célzó intenzív, a kockázatbecslést megalapozó kutatómunka 
elindítását. Az akadémiai székfoglaló előadás ennek a közel két évtizedes tu-
dományos munkának a főbb eredményeit ismerteti, bemutatva a téma hazai 
és nemzetközi aktualitását, a kutatások fejlődésének az irányát. Választott 
malacokkal végzett kísérletsorozatban komputertomográfi ás és mágneses re-
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zonancián alapuló képalkotó diagnosztikai eljárások alkalmazásával meghatá-
roztuk a FB1 dózistól és expozíciós időtől függő hatását, azt a koncentrációt (no 
observed adverse effect level, NOAEL), amely nem okoz sem morfológiai, sem 
funkcionális elváltozást a szervezetben. Ezen eredmények alapján a Magyar 
Takarmánykódexben módosult a takarmányok megengedhető FB1-tartalmára 
vonatkozó ajánlati határérték. Kimutattuk a FB1 méhen belüli magzatkárosító 
hatását sertésben és házinyúlban, továbbá azt, hogy a FB1 nagyon kis mennyi-
ségben ugyan, de kiválasztódik a kocatejjel. A sertésre vonatkozó vizsgálatokat 
az indokolta, hogy a fumonizinek a sertéstartásban okozzák a legnagyobb gaz-
dasági veszteséget, a nyulat pedig humánmodellállatnak tekintettük. Takar-
mány- és élelmiszer-biztonsági szempont indokolta annak vizsgálatát, hogy a 
takarmányban lévő FB1 megjelenik-e az állati eredetű élelmiszer-alapanyagok-
ban. Magas dózisú FB1 etetését követően meghatároztuk a toxinnak az egyes 
szervekben, szövetekben (máj, vese, agyvelő, izom- és zsírszövet) való akkumu-
lálódását, majd átlagfogyasztást számítva megállapítottuk, hogy ezek fogyasz-
tása nem jelent számottevő kockázatot az emberre. A FB1 alacsony felszívódási 
mértéke és kismértékű akkumulációja indokolta sertésben a FB1 metaboliz-
musának, majd a toxin és a metabolitok felszívódásának, az egyes szövetek-
ben való akkumulációjának, majd a bélsárral és a vizelettel történő ürítésének 
meghatározását. A FB1 hatásmechanizmusának jobb megismerésére új sejt- és 
génkárosító hatások kimutatására alkalmas in vitro laboratóriumi módszereket 
adaptáltunk, és vizsgálatokat indítottunk a FB1-metabolitok, valamint több 
toxin és metabolit által kiváltott, ún. multitoxikus hatások meghatározására. 
Az elmúlt húsz évben a kutatások a fumonizinek mellett más mikotoxinokra 
is kiterjedtek. Fejlett infrastruktúrát alakítottunk ki, amelyet aktivitásunk ki-
szélesítésével folyamatosan fejlesztünk. Munkánkat, amelyet egy MTA által 
támogatott kutatócsoport keretében is végzünk, és amellyel aktív részt válla-
lunk a doktori képzésben, a kutatói utánpótlás nevelésében, számos neves hazai 
és nemzetközi együttműködő partnerintézmény segíti.
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BEVEZETÉS

Az évszázad kihívása az emberek megfelelő mennyiségű és minőségű, egész-
séges és biztonságos élelmiszerrel való ellátása. Az élelmiszer és a táplálkozás 
a szervezetünk számára nélkülözhetetlen táplálóanyag-forrást jelenti, de túl 
ezen, nagyon fontos társadalmi, családi esemény, az életminőség egyik fontos 
eleme, egyben hagyományok és szokások őrizője. Az élelmiszer-előállítás gaz-
daságunk egyik fő alappillére is. 

Ismert ugyanakkor, hogy a szervezetre káros anyagok több mint 70%-a 
a táplálékkal, illetve az ivóvízzel jut be a szervezetünkbe. Ennek megelőzését 
szolgálja az élelmiszer-biztonság, amelynek lényege, hogy az élelmiszer ne le-
gyen ártalmas a fogyasztó egészségére, ha azt a szokásos módon készíti és fo-
gyasztja el. 

Az Eurobarométer-felmérések keretében az európai lakosság körében 
gyűjtenek adatokat különböző kérdésekben. 2010-ben jelent meg az a második 
Eurobarometer-jelentés, amely összegzi az uniós fogyasztók élelmiszerekkel 
összefüggő kockázatokról szóló vélekedéseit (EC, 2010). Az Európai Unió 27 
tagállamának bevonásával készült a felmérés, 15 év feletti fogyasztók anyanyel-
vükön folytatott személyes interjúja alapján. Közel huszonhétezer embert kér-
deztek meg. 

Az élelmiszerekkel kapcsolatos tapasztalataikra vonatkozó kérdés esetében 
a válaszadók többsége az ételt és az étkezést az élvezettel, például a friss és ízle-
tes élelmiszerek kiválasztásával (58%) vagy a családi és baráti körben való étke-
zés örömével (54%) hozta összefüggésbe. A válaszadók 37%-át foglalkoztatja az 
élelmiszer-biztonság kérdése.

Más kockázatokkal összehasonlítva több uniós polgár gondolta úgy, hogy 
a gazdasági válság (20%) és a környezetszennyezés (18%) nagyobb valószínűség-
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gel gyakorol hatást az életükre, mint az élelmiszer által okozott egészségkáro-
sodás esetleges kockázata (11%). Ez a 2005-ben készült előző felméréshez képest 
3%-os emelkedést mutatott. 

Az élelmiszerekkel kapcsolatos lehetséges kockázatok miatt aggódó sze-
mélyeket jobban aggasztotta az élelmiszerek vegyi szennyeződése, mint a 
bakteriális szennyeződés vagy egyéb egészségügyi (pl. cukorbetegség) és táp-
lálkozástani (pl. a kalória és a tápérték ellenőrzése) kérdések.

Az Európai Unió országaiban működik az ún. Gyors Veszélyjelző Rend-
szer (Rapid Alert System for Food and Feed, RASFF), ahová a tagállamok 
haladéktalanul jelentik az élelmiszerekből és takarmányokból származó, az 
emberi egészséget közvetve vagy közvetlenül érintő veszélyt. Az információt 
minden tagállam megkapja, illetve egy központi adatbázisban mindenki számá-
ra hozzáférhető.

A bejelentések száma az elmúlt 5 évben átlagosan 3000–3700 között vál-
tozott évente. Ezek 30%-a vonatkozott mikotoxinokra 2008-ban, ez az arány 
az utóbbi években csökkent (2012-ben 15%-ra). A mikotoxinbejelentések 
több mint 90%-a élelmiszer-eredetű problémáról szólt, ezek a legtöbb eset-
ben fejlődő országokból származó importtételek (olajos magvak, gabonafélék) 
afl atoxin-szennyezettségéből adódtak. Az utóbbi 2 évben megnőtt az Európa 
déli országaiból származó termékek afl atoxin-tartalmára vonatkozó bejelenté-
sek száma.

A fumonizin B1 (FB1) mikotoxinra vonatkozó bejelentések száma nagyon 
alacsony (1–5/év), szinte minden esetben kukoricában találtak határérték feletti 
mennyiségeket.
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PENÉSZGOMBÁK – MIKOTOXINOK

A mikotoxinok penészgombák másodlagos anyagcseretermékei, természetes 
környezetszennyező anyagok. Kialakulásuk feltétele a penészgombáknak a nö-
vényeken való elszaporodása, majd adott környezeti körülmények hatására a 
gomba másodlagos anyagcserére tér át, és mérgező hatású vegyületeket termel. 
Ezek száma több ezer, de komoly állat- vagy humán-egészségügyi hatása kb. 
20 mikotoxinnak van. Az általuk előidézett megbetegedések a mikotoxikózisok. 

A mikotoxinok az élelmiszer-termelés teljes vertikumában megtalálhatók, 
a talajban, a szántóföldön, a növények betakarításánál, tárolásánál, szállításánál, 
feldolgozásánál – mennyiségüket számos biológiai, környezeti, technológiai és 
emberi tényező befolyásolja (1. ábra). Termelődésük feltétele a növények pe-

1. ábra. A penészgomba-fertőzést és mikotoxin-termelést befolyásoló tényezők
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nészgomba-fertőződése, amelynek egy nagyon bonyolult és összetett gazda-
növény-penészgomba interakció a következménye. Az, hogy a penészgomba 
mikor és miért tér át másodlagos anyagcserére, még nem teljesen ismert. A vé-
dekezés, a megelőzés alapja ezért a penészgomba-fertőzés megakadályozása, il-
letve csökkentése (Mesterházy 2010). 

Az ember szervezetébe is bejutnak a toxinok, közvetlenül, szennyezett 
növényi eredetű élelmiszerek fogyasztásával, avagy közvetetten, állati eredetű 
élelmiszerekkel, akkor, ha a takarmány a javasolt határértékeken felüli mennyi-
ségben tartalmaz toxint, és ez akkumulálódik az állat fogyasztásra kerülő szer-
veiben, szöveteiben (pl. máj, zsír, hús), vagy kiválasztódik a tejjel vagy a tojással. 
Ez utóbbi, az ún. „carry over” ritka, csak néhány mikotoxinra és néhány állati 
termékre jellemző – például az afl atoxin M1 kiválasztása a tejjel (Kovács 2010).

A mikotoxikózisok problémájára az 1960-as években bekövetkezett súlyos 
afl atoxin-mérgezések hívták fel a fi gyelmet, intenzív kutatást beindítva. 

Humán-mikotoxikózisok a fejlett országokban ma már nem fordulnak 
elő akut formában. Sokkal inkább a nagyon alacsony dózisú, de hosszan tartó 
expozíció a jellemző. Fejlődő országok elmaradottabb régióiban azonban még 
ma is előfordulhatnak akut megbetegedések. A legutóbbi súlyos esetet Kenyá-
ban írták le 2004-ben, helyileg termesztett és nem megfelelően tárolt kukori-
ca fogyasztását követően. 317 beteget regisztráltak akut hepatitisszel, közülük 
125-en meghaltak. A megvizsgált minták több mint 50%-ában az afl atoxin B1 
(AFB1) tartalom meghaladta a megengedett határértéket (20 μg/kg), számos 
esetben 50–400-szoros mennyiséget mértek. A humánexpozíció becslésében 
fontos a megfelelő biomarker megtalálása, a mikotoxinok többsége ugyanis 
gyorsan kiürül a szervezetből, másrészt olyan kis mennyiségben is jelen lehet, 
amelynek kimutatása problémát jelenthet. A kenyai expozíció becslésekor az 
AFB1-(lizin-)albumin adduktot alkalmazták biomarkerként. Pozitív összefüg-
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gést igazoltak a kukorica AFB1-tartalma és a vér AFB1-addukt-koncentrációja 
között (Azziz-Baumgartner et al. 2005). 

Más mikotoxinokkal összefüggésben is leírtak humánkórképeket, ezek 
közül többnek hazai vonatkozása is van. Például az ochratoxin A (OTA) által 
emberekben előidézett veseelváltozásokhoz nagyon hasonlóakat Magyaror-
szágon is kimutattak vágóhídi sertésekben, a toxint is detektálva. Az OTA-t 
kimutattuk egészséges anyák kolosztrumából és véréből is. Az ösztrogénha-
tású zearalenon korai ivarérést okozó hatását pedig szegedi kollégák is leírták 
(Kovács 2010). 

A FUMONIZIN MIKOTOXINOK 
FELFEDEZÉSE

A fumonizinek felfedezése 18 év multidiszciplináris kutatásának az eredménye, 
amelynek előzményei a 19. századra vezetnek vissza. A Fusarium verticillioides 
által előidézett toxikózisokat elsőként az USA-ban észlelték, 1850-ben (moldy 
corn poisoning). Sheldon azonosította a kórokozó ágenst 1904-ben, amelyet 
akkor F. moniliformének neveztek el. 1970-ben izolálták a F. verticillioidest olyan 
penészes kukoricából Dél-Afrikában, amely lovakban agylágyulást (equine 
leucoencephalomalatia, ELEM) idézett elő. A lovak májában tapasztalt elvál-
tozások keltették fel a gyanút a rákkeltő hatásra. Az ezt követő évtizedben a 
F. verticillioides penészgomba káros hatásait vizsgálták. A laboratóriumban 
elszaporított törzsek kivonatával a betegségeket elő tudták idézni, illetve a 
természetes körülmények között megbetegedést okozó törzsekből készült ki-
vonatokkal hasonló kórképeket lehetett kiváltani. Igazolták az MRC 826-os 
törzs rákkeltő hatását patkányban (Marasas 2001). 

A fumonizinek kutatásában áttörést jelentett az, amikor Gelderblom és 
munkatársai 1988-ban izolálták a fumonizineket F. verticillioides MRC 826-os 
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törzs kukoricán elszaporított tenyészetéből. A tisztított FB1-gyel a gomba-
törzs kivonata által előidézett elváltozásokat reprodukálni tudták patkányban. 
Ugyanabban az évben meghatározták a toxin kémiai szerkezetét.

A fumonizinek természetes előfordulását először az USA-ban lovak agy-
lágyulását okozó kukoricában írták le. A FB1-et egy évvel később kimutat-
ták Dél-Afrikában is, Transkei tartományból származó kukoricamintában 
(Sydenham et al. 1990). 

1990-ben korrelációt állapítottak meg a kukorica természetes FB1- és 
FB2-szennyezettsége, valamint a humánnyelőcsőrák (oesophageal cancer, OC) 
előfordulási gyakorisága között. Majd 1993-ban a Nemzetközi Rákkutató Ügy-
nökség lehetséges karcinogénnek deklarálta a FB1-et (IARC, Class 2B).

A FUMONIZINEK ELŐFORDULÁSA, 
HATÁSUK

Az előzőekben ismertetett események átfogó vizsgálatokat indítottak meg a 
világ minden részén a fumonizinek előfordulásának a megismerésére. Gya-
korlatilag minden kukoricatermesztő területen kimutatták a toxin jelenlétét a 
szennyezettség gyakoriságában és mértékében, persze jelentős különbségekkel. 
Az élelmezési célra szolgáló kukorica is tartalmazott fumonizineket, még a fej-
lett országokban is (Waskiewicz et al. 2012). 

A fumonizinkutatások további fejezeteként a 2000-es évek elején 
28 fumonizinvegyületet azonosítottak. Felfedeztek új sztereoizomereket. Ma-
gyarországon Bartók Tibor és munkatársai 28 FB1-izomert írtak le, kimutatták 
az észterezett FB1-izomereket (Bartók et al. 2010a, b).

Egy új kutatási irányt indított el a „masked” vagy „hidden” fumonizinek 
leírása. Az elnevezés a szennyezett minták azon fumonizintartalmát jelenti, 



13KOVÁCS MELINDA: A FUMONIZIN B1 MIKOTOXIN A TÁPLÁLÉKLÁNCBAN...

amely a rutin analitikai módszerekkel nem mutatható ki, mert a mátrixban 
kötött formába  n van jelen. Az emésztőrendszerben azonban enzimek hatására 
felszabadul, és felszívódik (Berthiller et al. 2013). Ezzel magyarázható sok eset-
ben az, hogy viszonylag alacsony mikotoxin-tartalommal jellemzett tételek a 
vártnál súlyosabb elváltozásokat idézhetnek elő. 

Egy 2012-es publikáció 2009 és 2011 közötti felmérések adatait foglalja 
össze az amerikai, európai és ázsiai kontinensen termesztett kukorica és kész 
tápok mikotoxin-szennyezettségére vonatkozóan (Rodrigues–Naehrer 2012). 
Közép-európai kukorica és tápminták fumonizintartalmára viszonylag kevés 
számú mérést végeztek, de a vizsgált minták 60, illetve 40%-ában mutattak 
ki fumonizint, viszont a mért legmagasabb koncentráció sem haladta meg az 
uniós ajánlati értékeket. 

A FB1 a többi mikotoxintól eltérően fajonként nagyon eltérő kórképeket 
idéz elő. A ló és a sertés a két legérzékenyebb állatfaj. Lovakban agylágyulást, 
sertésekben tüdőödémát idéz elő, nyulakban, baromfi ban máj- és vesekárosító, 
patkányban máj- és veseelfajulás, valamint májrák kialakulását írták le (Harri-
son et al. 1990; Kellerman et al. 1990). Emberben összefüggésbe hozták a nye-
lőcsőrák (Rheeder et al. 1992), majd később az idegcső-záródási rendellenesség 
kialakulásával (Marasas et al. 2004). 

A toxin pontos hatásmechanizmusa a mai napig sem ismert minden rész-
letében. A szfi nganin szerkezeti analógja, specifi kus gátlója a ceramidszintetáz-
enzimnek, így zavart okoz a komplex szfi ngolipidek képződésében (Wang et 
al. 1992, 1999). Ezen kívül megváltoztatja a foszfolipidek és a többszörösen te-
lítetlen zsírsavak metabolizmusát is (Gelderblom et al. 1997). Mindezek által 
befolyásolja a sejtek növekedésének, differenciálódásának, a sejtek közötti kom-
munikációnak, valamint a sejten belüli jelátadásnak a folyamatait. 
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A fumonizinek felfedezése erősen köthető Dél-Afrikához, főként azon 
területekhez (pl. Transkei tartomány déli része), ahol az ökológiai viszonyok 
nagyon kedveznek a F. verticillioides elszaporodásának. 

Fejlett országokban a lakosság táplálkozására nagyon változatos étrend 
jellemző, az élelmiszerek és alapanyagok minőség és biztonság szempontjából 
is szigorúan ellenőrzöttek. A fejlődő vagy elmaradott országokban, illetve ré-
giókban ugyanakkor a lakosság táplálkozása egyoldalú, saját előállítású vagy 
helyileg beszerzett alapanyagokra épül, amelyeket kevéssé ellenőriznek. Éppen 
ezekben az országokban hiányzik az élelmiszer-biztonsági kockázatot jelentő 
anyagokra (pl. mikotoxinokra) vonatkozó törvényi szabályozás, határértékek 
megállapítása, betartatása is. 

Dél-Afrikában az 1 főre jutó napi kukoricafogyasztás átlagosan 110 g. 
A napi toxinfelvétel így még alacsony toxinszennyezettség esetén is meghalad-
hatja a megállapított tolerálható határértéket. Ugyanakkor éppen ezek azok a 
területek, ahol magasabb toxinszennyezettséggel kell számolni. Míg az európai 
országokban a lakosság a tolerálható határérték max. 10%-át veszi fel napon-
ta, addig az elmaradottabb régiókban a határérték többszörösét fogyasztják 
(Marasas 1997). 

A kukorica egyoldalú fogyasztásával összefüggően kialakuló 
multifaktoriális betegségcsoport Afrikában az afrikai Fusarium – kukorica-
betegség elnevezést kapta (Dutton 2009). Ezek a megbetegedések látszólag 
egymástól függetlenek, és más-más okra vezethetők vissza, ugyanakkor hátte-
rükben mindig ott található a FB1-gyel szennyezett kukorica szinte kizárólagos 
fogyasztása. 

Egyéb tényezők is szerepet játszanak a kórképek kialakításában: a kuko-
ricában lévő más mikotoxinok (főként zearalenon, trichotecének és afl atoxin) 
– ezekre egyes tünetek jól utalnak is (pl. férfi ak mellmegnagyobbodása, ízületi 
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elváltozások), a kukorica alacsony fehérje- és vitamintartalma, valamint egyéb 
hajlamosító hatások. 

Az ilyen betegek véréből szinte mindig ki lehet mutatni a FB1-et. Ismerve 
azt, hogy a FB1 kis mértékben szívódik fel, és viszonylag gyorsan kiürül, ez 
azt jelzi, hogy ezek az emberek folyamatosan, viszonylag nagy expozíciónak 
vannak kitéve.

Fumonizinekkel összefüggésbe hozható humánmegbetegedéseket nem 
csak Dél-Afrikában írtak le. Afrika más országaiban, Dél-Amerikában, USA-
ban, Kínában, sőt Olaszország azon régióiban, ahol magas a kukoricából készí-
tett polenta fogyasztása. 

A nyelőcsőrák mellett a májrák és az idegcső-záródási rendellenesség 
hátterében vizsgálták még a fumonizinek szerepét. Az esetek többségében 
az érintettek multitoxikus hatásoknak és egyéb, többnyire táplálkozáseredetű 
kockázati tényezőknek vannak kitéve (Bolger et al. 2001).

A humán-fumonizintoxikózisok krónikus jellegűek, egy esetben írtak le 
akut módon fellépő megbetegedést. 1995-ben Indiában, a Dekkán-fennsík né-
hány falujában magas FB1-tartalmú kukorica és cirok fogyasztása okozott hasi, 
emésztőszervi tüneteket. A betegek orvosi beavatkozás nélkül is meggyógyul-
tak (Bhat et al. 1997). 

SAJÁT EREDMÉNYEK A FUMONIZIN 
KUTATÁSBAN

Számos felmérés igazolta, hogy a F. verticillioides a hazai kukoricát is gyakran 
szennyezi. Egy 1993–96 közötti átfogó vizsgálatsorozat eredményei szerint a 
penészes kukoricaminták 70%-a tartalmazott FB1-et (Fazekas 1998). 
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Magyarországon az 50-es évek elején gyakorló állatorvosok leírták a beta-
karítás utáni „új” kukorica etetésekor a sertésben fellépő tüdőödémát, amelyet 
ismeretlen eredetűnek tartottak, és mint a „sertések hízlalási tüdővizenyője” vált 
ismertté. Mikor az USA-ban leírták a kísérletesen FB1-gyel előidézett kórképet, 
annak hasonlósága miatt merült fel a gyanú, hogy azonos kóroktanú betegségek-
ről lehet szó. A betegséget Magyarországon Fazekas Béla és munkatársai (1997) 
reprodukálták nagy dózisú FB1 etetésével. Mindezek indokolták a toxin hatása-
inak megismerését célzó és a kockázatbecslést segítő kutatómunka beindítását. 

A kockázatbecslés a korszerű élelmiszer-biztonsági rendszer alapját képezi. 
Célja tudományos ismeretekre alapozva meghatározni azt, hogy az élelmiszer-
ben a vizsgált egészségkárosító anyag (pl. mikotoxin) milyen mértékben van 
jelen, és ez az elfogyasztott mennyiség, valamint az illető anyag toxicitása függ-
vényében milyen mértékű és milyen jellegű egészségkockázatot jelent. 

A 90-es évek közepén elkezdett kutatásainkkal több területen is szolgál-
tattunk hazai és nemzetközi viszonylatban is új és hiánypótló adatokat a FB1 
mikotoxin kockázatbecsléséhez.

A FB1 dózistól és expozíciós időtől függő hatásának kimutatása 
sertésben

Meghatároztuk a FB1 ún. NOAEL-értékét (No Observed Adverse Effect 
Level), azaz azt a toxinkoncentrációt, amelynek nincsen sem morfológiai, sem 
funkcionális károsító hatása. 

Kísérletsorozatunkat megelőzően a FB1 hatásait más kutatók nagy dózis-
ban vizsgálták. Megállapították, hogy a fumonizintoxikózis sertésben tüdő-, 
szív- és keringési, valamint hepatikus tüneteket idéz elő. Megfi gyelték még a 
nyelőcsőgyulladást, a gyomorfekélyt és a szív hipertrophiáját. A vizsgálatok-
ból kiderült, hogy a tisztított FB1-gyel végzett kísérletekben kialakuló kórké-
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pek nem egyeztek meg a természetes úton szennyezett takarmány etetésekor 
kialakulókkal, ez utóbbiakban ugyanis más fumonizinek, sőt más toxikus 
metabolitok is előfordulnak. 

Állatkísérleteinkben mindig kísérletesen előállított, ismert FB1-koncentráci-
ójú, kukoricaalapú Fusarium verticillioides penészgomba tenyészetet használtunk.

Kísérletsorozatot indítottunk el a dózistól és az expozíciós időtől függő 
élettani, biokémiai és morfológiai elváltozások feltárására, a szakirodalomban 
addig fellelhetőhöz képest alacsonyabb toxinkoncentrációkat alkalmazva. Kom-
putertomográfi ás (CT) és mágneses rezonancián alapuló (MRI) képalkotó 
diagnosztikai eljárásokat vontunk be a vizsgálatokba, a toxinok károsító hatá-
sának korai felismerésére, a kórfejlődés élő állatokban való nyomon követésére, 
elemzésére. Megállapítottuk, hogy a toxin már kis koncentrációban (5–20 ppm 
között) is előidéz tüdőödémát, hosszan tartó toxinfelvétel esetén irreverzibilis 
tüdőfi brózis alakul ki (2. ábra).

2. ábra. A tüdő komputertomográfi ás és szövettani képe rövidebb (4 hét), illetve hosszabb ideig (8 hét) tartó 
fumonizin B1 etetését követően. Tüdőödéma (2a és 2b), majd tüdőfi brózis (2c és 2d) kialakulása látható

2a

2c

2b

2d
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Bár a kialakuló tüdőelváltozások a CT-felvételeken láthatók voltak, és a 
kórboncolás, kórszövettani vizsgálatok szintén igazolták, az állatok nem mutat-
tak klinikai tüneteket, és termelési paramétereik sem változtak.

A 4 hetes, magasabb dózisú expozíció a dózistól függően az állatok 70–
100%-ában előidézte a tüdőödémát, az alacsonyabb dózis esetében a hosszabb 
expozíciós idő növelte a megbetegedés előfordulását (3. ábra). 

A fumonizintoxikózis legérzékenyebb és specifi kus biomarkereként 
számon tartott szfi nganin/szfi ngozin arány (SA/SO) vizsgálatakor 1 mg/
takarmány kg volt az a legkisebb dózis, amely nem okozott szignifi káns emel-
kedést ebben a paraméterben. Így 1 mg/takarmány kg-ban határoztuk meg a 
NOAEL-értéket, többek között ezen eredmények alapján került be a Magyar 
Takarmánykódexbe az 5 mg/takarmány kg koncentráció, mint a sertések ta-
karmányában az ajánlott maximális határérték. 

3. ábra. A tüdőödéma előfordulásának aránya a fumonizin B1 dózisa és az expozíciós idő függvényében
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A FB1 magzatkárosító hatásának a kimutatása

Nem állt előzetes adat rendelkezésre arra vonatkozóan, hogy a FB1 átjut-e a 
vemhes koca placentáján, és van-e magzatkárosító hatása. A vemhes kocákkal 
végzett kísérletünket az indokolta, hogy a toxinnak a sertéstartásban mutat-
ható ki a legnagyobb kártétele. A házinyulat placentaszerkezete miatt – mint 
modellállatot – vizsgáltuk a humánkockázat becslésére.

Munkánkat megelőzően szíriai hörcsögben és patkányban kimutat-
tak, míg nyulakban a korai vemhesség alatti kezelést követően nem találtak 
fumonizinnek tulajdonítható magzatkárosító hatást. 

A vemhes kocákkal ellés előtt 10 nappal kezdtük el etetni a FB1-tartalmú 
tápot. Az újszülött malacokat a megszületést követően, még a kolosztrum ki-
szopása előtt vizsgáltuk, és megállapítottuk, hogy már a méhen belüli életben 
kialakult bennük a tüdőödéma. Az újszülött nyulakban máj- és veseelfajulás 
volt jellemző. Mindkét fajban kimutatható volt a FB1-toxikózis biomarkerének 
(SA/SO) változása, jelezve a toxin sejtszintű károsító hatását. 

A kocatejjel – kismértékben ugyan –, de kiválasztódott a FB1, ennek első-
ként történt meg a leírása nemzetközi szakfolyóiratban.

A FB1 megjelenése a sertés szerveiben, szöveteiben

Vizsgálataink másik jelentős iránya annak a kimutatása volt élelmiszer-bizton-
sági kockázat becslése céljából, hogy a FB1 az emberi fogyasztásra kerülő ser-
tésszervekben megjelenik-e.

Az állati eredetű élelmiszer-alapanyagok mikotoxinnal való szennyező-
désének első lépése az állat által elfogyasztott toxinnak a felszívódása, majd a 
vérkeringésen keresztüli eljutása a perifériás szövetekbe. A FB1 biológiai hozzá-
férhetőségét az akkor rendelkezésre álló szakirodalmi adatok alapján 4–6%-ra 
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becsülték. Munkánkat megelőzően olyan vizsgálati eredmények álltak rendel-
kezésre, amelyek tejelő tehenek, tojótyúkok és hízómarha toxinexpozícióját kö-
vetően nézték a toxinnak az állati termékben (tej, tojás, hús) való megjelenését. 
A mért koncentrációk elhanyagolhatók voltak, vagy a toxin nem is volt jelen 
kimutatható mennyiségben. 

Kísérletünkben magas dózisú FB1-expozíciót követően, a toxin akkumu-
lációját vizsgálva megállapítottuk, hogy a fogyasztásra kerülő termékek közül a 
máj és a vese tartalmazott a legnagyobb mennyiségben FB1-et, míg az izom és 
a zsírszövet toxintartalma elhanyagolható volt.

A sertésszervekben mért maximális FB1-tartalom alapján modellszámítást 
végeztünk a humánexpozíció becsléséhez. A napi FB1-felvétel még a legma-
gasabb toxinkoncentráció esetén is mindössze 13%-a volt a tolerálható határ-
értéknek (1. táblázat). Így megállapítható volt, hogy a FB1 szempontjából a 
sertéseredetű élelmiszer-alapanyagok nem jelentenek kockázatot. 

1. táblázat. A sertésszervekben mért legnagyobb fumonizin FB1 (FB1)-tartalom alapján 
a humánexpozíció-becsléshez végzett modellszámítás eredménye

Szerv/
szövet

Max. FB1-koncentráció
(ng/g)

Napi fogyasztás 
(g)*

Napi FB1-felvétel 
(μg)

izom 6,0 300 1,8

máj 158,4 100 15,8

vese 47,2 50 2,4

zsír 111,2 50 5,6

* EC, 2003
 Tolerálható napi felvétel (TDI) = 2 g/testsúly kg/nap (SCF, 2000) 
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A FB1 felszívódása, metabolizmusa, akkumulálódása és 
eliminációja

A FB1 szervezetbeni útjának követését célzó kísérleteink eredményei és a 
szakirodalomban megjelenő adatok nagyon sok kérdést vetettek fel, és ez 
a „fumonizinparadoxon” fogalmához vezetett: a FB1 felszívódása kismértékű, 
gyorsan eliminálódik a szervezetből, tehát nem akkumulálódik, mégis súlyos 
kórképeket alakít ki, különösen sertésben és lóban, a két érzékeny háziállatban. 
Ez felvetette a toxin metabolizációjának, a keletkezett metabolitok toxicitásá-
nak a kérdését. A metabolitok vizsgálatát az is indokolta, hogy ezek nemcsak 
a szervezetben, hanem takarmány- vagy élelmiszer-tartósítási, -feldolgozási el-
járások során is keletkezhetnek. Mennyiségüket ugyanakkor nem mérjük, és 
toxicitásukat sem ismerjük.

A toxin metabolizmusának meghatározására irányuló kísérleteket, mun-
kánkat megelőzően, többnyire laboratóriumi állatokban végezték, egyszeri 
(vagy rövid, néhány napos) toxinbevitelt alkalmaztak, tisztított és jelzett toxin-
nal dolgoztak. A metabolitok in vivo meghatározására irányuló vizsgálatokban 
csak a bélsár és a vizelet toxintartalmának meghatározását végezték el. 

Ez indokolta kutatócsoportunkban egy olyan kísérletsorozat elindítását 
(egy doktori munka keretében), amelyben sertésekben hosszan tartó expozíció 
alatt vizsgáltuk a FB1 felszívódását, metabolizmusát, a FB1 és metabolitjainak a 
szervekben való megjelenését, valamint kiürülésüket a szervezetből.

A felszívódás meghatározására bélfi sztulával ellátott állatokat használtunk. 
A FB1 analízise mellett az irodalomban leírt két fő metabolit meghatározására 
került sor (részlegesen hidrolizált FB1 – PHFB1, aminopentol – AP).

Sertésben a szájon át szervezetbe juttatott intakt és az emésztőcsatornában 
metabolizálódott FB1 együttes felszívódása az ileum végéig átlagosan 4% volt. 
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A vékonybéltartalomban az összes FB1 kevesebb mint 5%-a volt jelen hidrolizált 
formában. 

A szervek toxintartalmának analízise azt mutatta, hogy a FB1-nek jelen-
tős mennyisége alakul át, és jelenhet meg a szervekben hidrolizált formában 
(2. táblázat), átlagosan 50% jelent meg intakt formában, 20% részlegesen, 30% 
teljesen hidrolizált formában, az egyes szervek között eltérés volt tapasztalható. 
Új eredménynek számított az is, hogy a toxin és metabolitjai még a toxinetetés 
megszüntetését követő 10. napon is kimutatható volt a szervekben, ezzel együtt 
az izomban megnőtt az AP aránya.

2. táblázat. A fumonizin B1 (FB1) és származékainak koncentrációja 50 mg/takarmány kg toxin etetését 
követően egyes sertésszervekben

Szervek FB1/
származék

A FB1 koncentrációja és konverziója (%)

10 nap etetés után 10 nap kiürülés után

μg/kg % μg/kg %

m.psoas major

FB1 4,8±1,5 1,4±0,1

AP1 0,4±0,1 7,9 2,6±1,5 76,7

PHFB1 1,9±0,3 31,0 ND

vese

FB1 10±0,3 3,6±0,1

AP1 7,5±3,2 53,1 2,1±0,9 51,0

PHFB1 1,5±0,04 7,6 ND

máj

FB1 10±0,3 3,6±0,1

AP1 7,5±3,2 53,1 2,1±0,9 51,0

PHFB1 1,5±0,04 7,6 ND

AP: aminopentol, PHFB: részlegesen hidrolizált fumonizin, ND: nem detektálható 
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Az aminopentol toxicitására vonatkozó eredmények még ma is ellentmon-
dásosak. Egyes szakirodalmi adatok szerint az AP máj- és vesekárosító, vala-
mint karcinogén hatása a FB1-hez hasonló. Többen viszont egyáltalán nem 
találtak máj- vagy vesekárosító hatást, sőt változást sem a szfi ngoidbázisok 
mennyiségében vagy arányában. Vannak arra utaló in vitro eredmények, 
hogy az AP is gátolja a ceramidszintetáz-enzimet, sőt további átalakulásával 
még toxikusabb vegyület keletkezik. Felszívódását ugyanakkor a kefeszegély 
P-glikoprotein által mediált effl ux limitálja. A metabolitok hatásának további 
vizsgálata tehát mindenképpen indokolt.

A bélsár analízise alapján kiderült, hogy a FB1 60%-a hidrolizálódott a 
növendéksertések bélcsatornájában (döntően a vastagbélben). A fő metabolit 
a részlegesen hidrolizált forma volt, aminopentolt kis mennyiségben lehetett 
csak kimutatni.  

A vastagbélben lezajló mikrobiális metabolizmust in vitro kísérletben mo-
delleztük, a toxint sertés-vakbéltartalommal inkubálva, ezek az eredmények 
megerősítették a sertéskísérletben kapottakat. Az intakt FB1 mennyiségének 
csökkenésével párhuzamosan nő a PHFB1 (mint fő metabolit) mennyisége, az 
AP ugyanakkor kis koncentrációban volt kimutatható. 

Állatkísérletekben azóta sem vizsgálták a FB1 és metabolitjainak megjele-
nését a szervekben, ezen vizsgálatainkat szintén folytatni tervezzük. 

A FB1 és egyes légzőszervi patogén baktériumok kölcsönhatása 

A nagy gazdasági veszteséget előidéző, összetett okú betegségek közül azt vizs-
gáltuk, hogy a FB1 szerepelhet-e hajlamosító tényezőként a sertések légúti 
megbetegedését okozó fontosabb baktériumokkal kölcsönhatásban.

A kísérleteket a kolosztrum kiszopása után elválasztott és mesterségesen 
felnevelt malacokkal végeztük, amelyeket FB1-gyel szennyezett takarmánnyal 
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etettünk, és mesterségesen fertőzünk Bordetella bronchisepticával, Pasteurella 
multocidával, illetve Mycoplasma hyopneumoniae-vel. A kísérletek egy doktori 
(PhD) munka keretében folytak, az MTA ATK Állatorvos-tudományi Inté-
zet együttműködésében. A vizsgálatokban CT képalkotó eljárást alkalmazunk 
a kórfejlődés nyomon követésére. 

Pasteurella multocida és Bordetella bronchiseptica együttes fertőzést követően 
megállapítottuk, hogy a FB1-kezelés hatására megnőtt a fertőzött állatokban a 
tüdőelváltozások előfordulásának az aránya, kiterjedésének nagysága, valamint 
súlyossága a toxinnal nem kezelt csoportokhoz képest (3. táblázat). Fertőzött 
állatokban hurutos tüdőgyulladás alakult ki, elhalásos gócokkal, míg FB1 hatá-
sára enyhe tüdőödéma fejlődött ki.

3. táblázat. A FB1 (20 mg/takarmány kg) és a Bordetella bronchiseptica (Bb) + Pasteurella multocida (Pm) 
együttes fertőzés kölcsönhatása sertésben 

Csoport
a CT felvételek időpontja

Boncolás
4. nap 16. nap 25. nap 39. nap

Kontroll 01 / 72 0 / 7 0/7 0 / 7 0 / 7

FB1 0 / 7 0 / 7 0 / 7 0 / 7 0 / 7

Bb + Pm 0 / 7 3 / 7 3 / 6 3 / 6 3 / 6

Bb + Pm + FB1 0 / 7 5 / 7 5 / 6 4 / 5 4 / 5

1 Az elváltozást mutató egyedek száma
2 A csoportban lévő egyedek száma
 CT: komputertomográfi a 

Mycoplasma hyopneumoniae-vel történő fertőzés során az állatok a 17. naptól 
kapták a FB1-tartalmú tápot, és a 30. napon fertőztük őket. A fertőzést követő 
14. napon mindkét fertőzött csoportban láthatóak voltak a tüdőelváltozások, 
ezt követően azonban a csak fertőzött állatokban gyógyulási folyamat indult 
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meg (4. ábra), míg a toxint is fogyasztó állatokban a tüdőelváltozások további 
súlyosbodása volt kimutatható (5. ábra). A Mycoplasma hyopneumoniae-re jellem-
ző elváltozás hurutos bronchointerstitialis tüdőgyulladás volt, míg a FB1 hatá-
sára itt is tüdőödéma alakult ki.

4. ábra. Mycoplasma hyopneumoniae-vel fertőzött malac tüdejének komputertomográfi ás felvétele 
a fertőzés napján, majd az azt követő 14. és 28. napon

5. ábra. Mycoplasma hyopneumoniae-vel fertőzött és fumonizin B1-et fogyasztó malac tüdejének 
komputertomográfi ás felvétele a fertőzés napján, majd az azt követő 14. és 28. napon



26 SZÉKFOGLALÓK A MAGYAR TUDOMÁNYOS AKADÉMIÁN

JÖVŐBENI KUTATÁSI TERVEK

A fumonizinek mellett az elmúlt 5 évben a trichotecénvázas mikotoxinokkal 
kezdtünk el intenzívebben foglalkozni. Kísérleteket végeztünk a T-2 és a 
HT-2 toxinok cito- és genotoxikus, valamint reprodukcióra kifejtett hatásának 
a kimutatására. Meghatároztuk a T-2 toxin NOAEL-értékét baknyulakban. 
Új in vitro teszteket adaptáltunk sejt- és génkárosító hatások (MTT és comet 
assay), valamint mikotoxinok együttes hatásának a vizsgálatára. Elkezdtük a 
bél mikrobióta-mikotoxin kölcsönhatás vizsgálatát, kiegészítve egyes pro- és 
prebiotikus anyagok esetleges védő szerepének a vizsgálatával.

A fumonizin kutatásban új kutatási irányként megjelent a fumonizin-
származékok toxicitásvizsgálata és a masked fumonizinek kutatása.

A jövőben a megkezdett vizsgálatok folytatását tervezzük, ezek a követ-
kezők:

• Mikotoxinok cito- és genotoxikus hatása

• Mikotoxinok hím állatok szaporodását károsító hatása

• A bél mint a mikotoxinexpozíció lehetséges célszerve

• „Masked” mikotoxinok

• A fumonizin B1 biotranszformációja, a metabolitok toxicitásának 
vizsgálata

• Mikotoxinok és légzőszervi kórokozók

• Klímaváltozás, penészgombák és mikotoxinok
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KÖSZÖNETNYILVÁNÍTÁS

Kutatásainkat hazai és nemzetközi együttműködésekben végezzük. Szeretném 
megköszönni minden intézmény vezetőjének és az együttműködő kollégák-
nak azt, hogy lehetővé tették az együttműködést, illetve aktív részvételüket, 
együtt gondolkodásukat a témában. A nemzetközi együttműködő partnerek 
számos fejlesztésnek voltak megindítói, lehetőség nyílt unikális infrastruktú-
rák és technikák alkalmazására és új módszerek hazai adaptálására.

Hazai és külföldi partnerintézmények: Debreceni Állategészségügyi 
Intézet, ELTE TTK Élettani és Neurobiológiai Tanszék, SZIE MKK Ta-
karmányozástani Tanszék, SZIE ÁOK Járványtani és Mikrobiológiai Tan-
szék, SZIE ÁOK Kórbonctani és Igazságügyi Állatorvostani Tanszék, SZIE 
ÁOK Szülészeti és Szaporodásbiológiai Tanszék és Klinika, SZIE ÁOK Ál-
lathigiéniai, Állomány-egészségtani és Állatorvosi Etológiai Tanszék, MTA 
Agrártudományi Kutatóközpont Állatorvos-tudományi Intézet, Kaposi Mór 
Oktató Kórház, Kaposvár, University of Johannesburg (Dél-afrikai Köztár-
saság), Cape Peninsula University of Technology (Dél-afrikai Köztársaság), 
Technical University of Munich (Németország), INRA (Toulouse, Francia-
ország), Faculty of Veterinary Medicine of Trakia University (Stara Zagora, 
Bulgária), Institute of Animal Physiology Slovak Academy of Sciences (Kosice, 
Szlovákia), Norwegian Institute for Air Research (Oslo, Norvégia), Univer-
sity of Oslo (Norvégia), University of Parma, Department of Food Science 
(Olaszország).  

Kiemelten köszönöm munkahelyem támogatását, a Kaposvári Egyetem 
adta lehetőségeket, ahol első munkahelyként elhelyezkedtem, és ahol azóta is, 
most már 31 éve dolgozom. Hálás vagyok közvetlen munkatársaimnak, akik 
tanszéki vagy kutatócsoporti keretek között vettek részt a munkában, és azok-
nak az egységeknek is, amelyek az állatkísérletek és a diagnosztika lehetőségét 
biztosították: Kaposvári Egyetem Agrár- és Környezettudományi Kar, Élet-
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tani és Állathigiéniai Tanszék, MTA–KE Állattenyésztési és Állathigiéniai 
Kutatócsoport (1996–2011), MTA–KE Mikotoxinok az Élelmiszerláncban 
Kutatócsoport (2011–), KE Diagnosztikai és Onkoradiológiai Intézet, KE Ta-
karmányozástani Tanszék, KE Kisállattenyésztési Tanszék.

A kísérletes munkát támogató főbb projektek: MTA kutatócsoporti támo-
gatás, OTKA 81690, OTKA 100810, TÁMOP 4.2.1. B-10/2/KONV-0002, 
TÁMOP 4.2.2. A-11/1/KONV-0053, TÁMOP 4.2.2. A-11/1/KONV-0039 és 
TéT projektek. 

Kimondhatatlan hálával tartozom családomnak és szüleimnek.
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