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OSSZEFOGLALO

Stratégiai kérdés a vilig lakossiginak elegendd, j6 mindségd, biztonsigos és
kornyezetbarit médon elGallitott élelmiszerrel valo ellatdsa. A szervezetet karo-
sit6 kémiai, mikrobiolégiai stb. anyagok mintegy 7o szidzaléka az élelmiszerrel

jut a szervezetbe, és egyes betegségek kialakuldsanak oktani tényezdje lehet.

A takarmdny- és élelmiszer-elGillitds, -tdrolds és -feldolgozds szinte
minden 1épésénél szimolni lehet a penészgombik toxikus masodlagos anyag-
cseretermékeinek, a mikotoxinoknak a jelenlétével, és ez jelents gazdasagi
veszteségeket, dllat- és humdn-egészségiigyi, valamint élelmiszer-biztonsigi
kockézatot okoz. Ezek az egészségkdrosit6 anyagok egyel6re nem iktathatck
ki az élelmiszerlincbdl, igy mindent meg kell tenni gazdasigi és egészségka-
rosit6 hatasuk csokkentésére, megel6zésére. A fumonizin B, (FB,) mikotoxint
Dél-Afrikaban fedezték fel, izolaltik, meghatdroztdk kémiai szerkezetét, va-
lamint szoros korreldciét mutattak ki az elmaradott régidkban a nyelGesérik
el6forduldsi gyakorisiga és a lakossig dltal nagy mennyiségben fogyasztott
kukorica FB,-tartalma koézott. Hazankban a go-es években indultak meg a
fumonizinkutatdsok, az akkori felmérések szerint a penészes mintik mintegy
70 szdzalékaban fordult el ez a mikotoxin. Ez indokolta a toxin hatdsainak
megismerését célzé intenziv, a kockdzatbecslést megalapozé kutatémunka
elinditdsat. Az akadémiai székfoglal elGadds ennek a kozel két évtizedes tu-
dominyos munkdnak a f6bb eredményeit ismerteti, bemutatva a téma hazai
és nemzetkozi aktualitdsit, a kutatdsok fejlédésének az iranyit. Vilasztott

malacokkal végzett kisérletsorozatban komputertomografids és magneses re-
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zonancian alapul6 képalkot6 diagnosztikai eljirasok alkalmazdsival meghatd-
roztuk a FB, dézistdl és expozicis id6tdl fiiggd hatdsit, azt a koncentraciét (no
observed adverse effect level, NOAEL), amely nem okoz sem morfolégiai, sem
funkcionalis elviltozast a szervezetben. Ezen eredmények alapjin a Magyar
Takarmanykodexben médosult a takarmanyok megengedhetd FB, -tartalmara
vonatkoz6 ajanlati hatarérték. Kimutattuk a FB, méhen beliili magzatkarosit6
hatdsit sertésben és hazinytlban, tovabba azt, hogy a FB, nagyon kis mennyi-
ségben ugyan, de kivélasztodik a kocatejjel. A sertésre vonatkozo vizsgélatokat
az indokolta, hogy a fumonizinek a sertéstartasban okozzik a legnagyobb gaz-
dasigi veszteséget, a nyulat pedig humdnmodellillatnak tekintettiik. Takar-
mény- és élelmiszer-biztonsigi szempont indokolta annak vizsgalatit, hogy a
takarmdnyban 1év6 FB, megjelenik-e az dllati eredet( élelmiszer-alapanyagok-
ban. Magas dézisi FB, etetését kovetGen meghatdroztuk a toxinnak az egyes
szervekben, szovetekben (mdj, vese, agyveld, izom- és zsirszovet) val6 akkumu-
lalodasat, majd tlagfogyasztast szimitva megallapitottuk, hogy ezek fogyasz-
tdsa nem jelent szimottevs kockdzatot az emberre. A FB, alacsony felszivodasi
mértéke és kismértékd akkumulicidja indokolta sertésben a FB, metaboliz-
musanak, majd a toxin és a metabolitok felszivédasinak, az egyes szovetek-
ben valé akkumulicijinak, majd a bélsdrral és a vizelettel tortén6 tritésének
meghatdrozasit. A FB hatdsmechanizmusinak jobb megismerésére 1j sejt- és
génkdrosit6 hatdsok kimutatisira alkalmas i vitro laboratériumi médszereket
adaptaltunk, és vizsgilatokat inditottunk a FB -metabolitok, valamint tGbb
toxin és metabolit dltal kivaltott, un. multitoxikus hatdsok meghatdrozasara.
Az elmilt hisz évben a kutatdsok a fumonizinek mellett mds mikotoxinokra
is kiterjedtek. Fejlett infrastruktdrat alakitottunk ki, amelyet aktivitasunk ki-
szélesitésével folyamatosan fejlesztiink. Munkankat, amelyet egy MTA iltal
tdmogatott kutatdcsoport keretében is végziink, és amellyel aktiv részt villa-
lunk a doktori képzésben, a kutatdi utdnpétlis nevelésében, szimos neves hazai

és nemzetkozi egytittmikods partnerintézmény segiti.
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BEVEZETES

Az évszazad kihivisa az emberek megfelel6 mennyiségd és minGségd, egész-
séges és biztonsigos élelmiszerrel val6 ellitdsa. Az €lelmiszer és a taplilkozds
a szervezetlink szimdra nélkilozhetetlen tipliléanyag-forrist jelenti, de tl
ezen, nagyon fontos tirsadalmi, csalidi esemény, az életmindség egyik fontos
eleme, egyben hagyomdnyok és szokisok 6rizdje. Az élelmiszer-elGillitds gaz-

dasigunk egyik 6 alappillére is.

Ismert ugyanakkor, hogy a szervezetre kiros anyagok tobb mint 70%-a
a tapldlékkal, illetve az ivévizzel jut be a szervezetiinkbe. Ennek megel6zését
szolgdlja az €lelmiszer-biztonsig, amelynek lényege, hogy az élelmiszer ne le-
gyen artalmas a fogyaszté egészségére, ha azt a szokdsos médon késziti és fo-

gyasztja el.

Az Eurobarométer-felmérések keretében az eurdpai lakossdg korében
gytjtenek adatokat kiilonb6z kérdésekben. 2010-ben jelent meg az a masodik
Eurobarometer-jelentés, amely Osszegzi az unids fogyasztok élelmiszerekkel
osszefiiggd kockazatokrdl szdld vélekedéseit (EC, 2010). Az Eurdpai Unié6 27
tagillamanak bevonasival késziilt a felmérés, 15 év feletti fogyasztok anyanyel-
viikon folytatott személyes interjyja alapjan. Ko6zel huszonhétezer embert kér-
deztek meg.

Az élelmiszerekkel kapcsolatos tapasztalataikra vonatkozo kérdés esetében
a valaszadok tobbsége az ételt és az étkezést az élvezettel, példiul a friss és izle-
tes €lelmiszerek kivilasztisaval (58%) vagy a csalddi és barati korben valé étke-
z€s 6romével (54%) hozta Gsszefiiggésbe. A vilaszaddk 37%-it foglalkoztatja az

élelmiszer-biztonsig kérdése.

Mis kockazatokkal Gsszehasonlitva t6bb unids polgar gondolta gy, hogy

a gazdasigi vilsig (20%) és a kornyezetszennyezés (18%) nagyobb val6szindség-
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gel gyakorol hatist az életiikre, mint az élelmiszer dltal okozott egészségkaro-
sodds esetleges kockazata (11%). Ez a 2005-ben késziilt el6z8 felméréshez képest

3%-o0s emelkedést mutatott.

Az élelmiszerekkel kapcsolatos lehetséges kockdzatok miatt aggddé sze-
mélyeket jobban aggasztotta az élelmiszerek vegyi szennyezGdése, mint a
bakteridlis szennyez6dés vagy egyéb egészségiigyi (pl. cukorbetegség) és tip-
lalkozastani (pl. a kaldria és a tapérték ellendrzése) kérdések.

Az Eurépai Uni6 orszagaiban mikodik az an. Gyors Veszélyjelz6 Rend-
szer (Rapid Alert System for Food and Feed, RASFF), ahovd a tagdllamok
haladéktalanul jelentik az élelmiszerekbdl és takarmanyokbdl szarmazé, az
emberi egészséget kozvetve vagy kozvetleniil érintd veszélyt. Az informéciot
minden tagallam megkapja, illetve egy kézponti adatbdzisban mindenki szaima-
ra hozziférhetd.

A bejelentések szdma az elmuilt 5 évben dtlagosan 3000-3700 kozott vél-
tozott évente. Ezek 30%-a vonatkozott mikotoxinokra 2008-ban, ez az ardny
az utébbi években csokkent (2012-ben 15%-ra). A mikotoxinbejelentések
t6bb mint 9go%-a élelmiszer-eredetd problémardl szdlt, ezek a legtobb eset-
ben fejl6d6 orszagokbdl szarmazé importtételek (olajos magvak, gabonafélék)
aflatoxin-szennyezettségébdl adédtak. Az utdbbi 2 évben megnétt az Eurdpa
déli orszagaibdl szairmazo6 termékek aflatoxin-tartalmara vonatkozo bejelenté-

sek szdma.

A fumonizin B, (FB)) mikotoxinra vonatkoz6 bejelentések szima nagyon
alacsony (1—5/év), szinte minden esetben kukoricaban talaltak hatdrérték feletti
mennyiségeket.
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PENESZGOMBAK — MIKOTOXINOK

A mikotoxinok penészgombik mdsodlagos anyagcseretermékei, természetes
kornyezetszennyezd anyagok. Kialakuldsuk feltétele a penészgombdknak a n6-
vényeken val6 elszaporoddsa, majd adott kornyezeti koriilmények hatdsira a
gomba misodlagos anyagcserére tér dt, és mérgez§ hatdsa vegytileteket termel.
Ezek szdma tobb ezer, de komoly allat- vagy humdn-egészségiigyi hatdsa kb.
20 mikotoxinnak van. Az dltaluk elidézett megbetegedések a mikotoxikézisok.

A mikotoxinok az élelmiszer-termelés teljes vertikumédban megtaldlhatok,
a talajban, a szdnt6f6ldon, a névények betakaritdsinal, tiroldsindl, szallitdsindl,
feldolgozdsindl — mennyiségiiket szimos biolégiai, kornyezeti, technolégiai és
emberi tényezd befolyasolja (1. dbra). Termel6désiik feltétele a novények pe-

Mikotoxinok az élelmiszerlincban (CAST, 2003)

e .

Biolégiai tényezik Kérnyezeti tényezdk Betakaritis

* fajta érzékenysége * hémérsékler * a szem éretrsége

* wxintermeld * csapadék * hémérsékler
penészgomba * ndvényi kartevok * nedvességtartalom

* elhiizéds berakarivds

EmmsmEmEE

Tirolds
* hémérsékler
* nedvességtartalom

Allati eredeti élelmiszer-alapanyag

1. dbra. A penészgomba-fert6zést és mikotoxin-termelést befolyasol6 tényezék
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nészgomba-fertézédése, amelynek egy nagyon bonyolult és dsszetett gazda-
novény-penészgomba interakeié a kovetkezménye. Az, hogy a penészgomba
mikor és miért tér at masodlagos anyagcserére, még nem teljesen ismert. A vé-
dekezés, a megel6zés alapja ezért a penészgomba-fertdzés megakadilyozisa, il-

letve csokkentése (Mesterhizy 2010).

Az ember szervezetébe is bejutnak a toxinok, kézvetleniil, szennyezett
novényi eredetd élelmiszerek fogyasztisival, avagy kozvetetten, allati eredetd
élelmiszerekkel, akkor, ha a takarmdny a javasolt hatirértékeken feliili mennyi-
ségben tartalmaz toxint, és ez akkumuldlédik az allat fogyasztasra keriild szer-
veiben, szoveteiben (pl. mdj, zsir, hus), vagy kivilasztédik a tejjel vagy a tojissal.
Ez utdbbi, az un. ,,carry over” ritka, csak néhany mikotoxinra és néhany allati
termékre jellemzG — példaul az aflatoxin M. kivilasztisa a tejjel (Kovics 2010).

A mikotoxikézisok problémdjira az 1960-as években bekovetkezett stlyos

aflatoxin-mérgezések hivtik fel a figyelmet, intenziv kutatdst beinditva.

Humién-mikotoxikézisok a fejlett orszigokban ma mar nem fordulnak
el§ akut formaban. Sokkal inkabb a nagyon alacsony dézisa, de hosszan tarté
expozici6 a jellemz6. Fejl6ds orszdgok elmaradottabb régiéiban azonban még
ma is el6fordulhatnak akut megbetegedések. A legutdbbi silyos esetet Kenya-
ban irtdk le 2004-ben, helyileg termesztett és nem megfelelen trolt kukori-
ca fogyasztisat kovetSen. 317 beteget regisztraltak akut hepatitisszel, koziilitk
125-en meghaltak. A megvizsgalt mintik t6bb mint 50%-dban az aflatoxin B,
(AFB)) tartalom meghaladta a megengedett hatirértéket (20 pg/kg), szimos
esetben §0—400-szoros mennyiséget mértek. A humdnexpozicié becslésében
fontos a megfelel6 biomarker megtalildsa, a mikotoxinok tobbsége ugyanis
gyorsan kitiril a szervezetbdl, masrészt olyan kis mennyiségben is jelen lehet,
amelynek kimutatdsa problémit jelenthet. A kenyai expozicié becslésekor az

AFB -(lizin-)albumin adduktot alkalmaztik biomarkerként. Pozitiv sszefiig-
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gést igazoltak a kukorica AFB, -tartalma és a vér AFB -addukt-koncentricidja

kozott (Azziz-Baumgartner et al. 2009).

Mais mikotoxinokkal 6sszefiiggésben is leirtak humédnkérképeket, ezek
koziil tobbnek hazai vonatkozdsa is van. Példdul az ochratoxin A (OTA) altal
emberekben elSidézett veseelviltozdsokhoz nagyon hasonléakat Magyaror-
szdgon is kimutattak vigohidi sertésekben, a toxint is detektdlva. Az OTA-t
kimutattuk egészséges anydk kolosztrumabdl és vérébdl is. Az Gsztrogénha-
tdsu zearalenon korai ivarérést okoz6 hatdsit pedig szegedi kollégdk is leirtak

(Kovics 2010).

A FUMONIZIN MIKOTOXINOK
FELFEDEZESE

A fumonizinek felfedezése 18 év multidiszciplindris kutatdsinak az eredménye,
amelynek el6zményei a 19. szazadra vezetnek vissza. A Fusarium verticillioides
altal elGidézett toxikozisokat elsGként az USA-ban észlelték, 1850-ben (moldy
corn poisoning). Sheldon azonositotta a kérokozd dgenst 1904-ben, amelyet
akkor If moniliformének neveztek el. 1970-ben izoldltdk a I verticillioidest olyan
penészes kukoricibdl Dél-Afrikdban, amely lovakban agyligyulist (equine
leucoencephalomalatia, ELEM) idézett el6. A lovak majiban tapasztalt elval-
tozdsok keltették fel a gyantt a rikkeltd hatdsra. Az ezt kovetd évtizedben a
E verticillioides penészgomba kiros hatdsait vizsgiltdk. A laboratériumban
elszaporitott torzsek kivonatival a betegségeket el tudtik idézni, illetve a
természetes korilmények kozott megbetegedést okozé torzsekbdl késziilt ki-
vonatokkal hasonl6 kérképeket lehetett kivaltani. Igazoltak az MRC 826-os
torzs rakkeltd hatdsit patkdnyban (Marasas 2001).

A fumonizinek kutatdsiban dttorést jelentett az, amikor Gelderblom és

munkatdrsai 1988-ban izoldltdk a fumonizineket I verticillioides MRC 826-os
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torzs kukoricin elszaporitott tenyészetébdl. A tisztitott FB -gyel a gomba-
torzs kivonata altal elGidézett elviltozdsokat reprodukélni tudtik patkdnyban.

Ugyanabban az évben meghataroztdk a toxin kémiai szerkezetét.

A fumonizinek természetes el6fordulasit elGszor az USA-ban lovak agy-
lagyuldsit okozé kukoriciban irtdk le. A FB -et egy évvel késébb kimutat-
tak Dél-Afrikdban is, Transkei tartomdnybdl szirmazé kukoricamintdban

(Sydenham et al. 1990).

1990-ben korreliciot dllapitottak meg a kukorica természetes FB - és
FB -szennyezettsége, valamint a humdnnyelSesrak (oesophageal cancer, OC)
el6fordulisi gyakorisiga kozott. Majd 1993-ban a Nemzetkozi Rakkutaté Ugy-
nokség lehetséges karcinogénnek deklardlta a FB -et (IARC, Class 2B).

A FUMONIZINEK ELOFORDULASA,
HATASUK

Az el6zéekben ismertetett események atfogd vizsgélatokat inditottak meg a
vilig minden részén a fumonizinek el6fordulisinak a megismerésére. Gya-
korlatilag minden kukoricatermeszt§ teriileten kimutattdk a toxin jelenlétét a
szennyezettség gyakorisigaban és mértékében, persze jelentSs kiilonbségekkel.
Az élelmezési célra szolgdl6 kukorica is tartalmazott fumonizineket, még a fej-

lett orszagokban is (Waskiewicz et al. 2012).

A fumonizinkutatisok tovibbi fejezeteként a 2000-es évek elején
28 fumonizinvegyiiletet azonositottak. Felfedeztek 1j sztereoizomereket. Ma-
gyarorszagon Barték Tibor és munkatarsai 28 FB -izomert frtak le, kimutattik
az észterezett FB -izomereket (Bartok et al. 2010a,b).

Egy j kutatdsi irdnyt inditott el a ,,masked” vagy ,hidden” fumonizinek

lefrdsa. Az elnevezés a szennyezett mintdk azon fumonizintartalmdt jelenti,
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amely a rutin analitikai médszerekkel nem mutathaté ki, mert a métrixban
kotott formdban van jelen. Az emésztSrendszerben azonban enzimek hatdsira
felszabadul, és felszivodik (Berthiller et al. 2013). Ezzel magyarizhat6 sok eset-
ben az, hogy viszonylag alacsony mikotoxin-tartalommal jellemzett tételek a

vértndl stlyosabb elviltozdsokat idézhetnek eld.

Egy 2012-es publikicié 2009 és 2011 kozotti felmérések adatait foglalja
Ossze az amerikai, eurdpai és dzsiai kontinensen termesztett kukorica és kész
tipok mikotoxin-szennyezettségére vonatkozdan (Rodrigues—Nachrer 2012).
Kozép-eurdpai kukorica és tdpmintik fumonizintartalmira viszonylag kevés
szdmui mérést végeztek, de a vizsgilt mintdk 6o, illetve 40%-dban mutattak
ki fumonizint, viszont a mért legmagasabb koncentricié sem haladta meg az
unios ajanlati értékeket.

A FB, a tobbi mikotoxintdl eltéréen fajonként nagyon eltéré kérképeket
idéz el6. A 16 és a sertés a két legérzékenyebb éllatfaj. Lovakban agyligyulist,
sertésekben tiid66démat idéz elS, nyulakban, baromfiban méj- és vesekarosito,
patkdnyban mdj- és veseelfajulds, valamint majrik kialakuldsit irtdk le (Harri-
son et al. 1990; Kellerman et al. 1990). Emberben 6sszefiiggésbe hoztdk a nye-
16csérik (Rheeder et al. 1992), majd késébb az idegesé-zarddasi rendellenesség
kialakuldsaval (Marasas et al. 2004,).

A toxin pontos hatdsmechanizmusa a mai napig sem ismert minden rész-
letében. A szfinganin szerkezeti analdgja, specifikus gitlGja a ceramidszintetdz-
enzimnek, igy zavart okoz a komplex szfingolipidek képz&désében (Wang et
al. 1992, 1999). Ezen kiviil megviltoztatja a foszfolipidek és a tobbszordsen te-
litetlen zsirsavak metabolizmusit is (Gelderblom et al. 1997). Mindezek iltal
befolydsolja a sejtek novekedésének, differencidlodasinak, a sejtek kozotti kom-

munikiciénak, valamint a sejten beliili jelitaddsnak a folyamatait.
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A fumonizinek felfedezése erdsen kothetd Dél-Afrikihoz, f6ként azon
teriiletekhez (pl. Transkei tartomdny déli része), ahol az dkoldgiai viszonyok
nagyon kedveznek a I? verticillioides elszaporodasinak.

Fejlett orszagokban a lakossig tplilkozdsira nagyon véltozatos étrend
jellemz6, az élelmiszerek és alapanyagok mindség és biztonsig szempontjibdl
is szigordan ellendrzottek. A fejl6dd vagy elmaradott orszdgokban, illetve ré-
gidkban ugyanakkor a lakossag taplilkozdsa egyoldald, sajit elGallitasu vagy
helyileg beszerzett alapanyagokra épiil, amelyeket kevéssé ellendriznek. Eppen
ezekben az orszdgokban hidnyzik az élelmiszer-biztonsagi kockazatot jelenté
anyagokra (pl. mikotoxinokra) vonatkozé torvényi szabilyozds, hatdrértékek

megillapitdsa, betartatdsa is.

Dél-Afrikdban az 1 fére jutd napi kukoricafogyasztis itlagosan 110 g.
A napi toxinfelvétel igy még alacsony toxinszennyezettség esetén is meghalad-
hatja a megillapitott tolerdlhat6 hatdrértéket. Ugyanakkor éppen ezek azok a
teriiletek, ahol magasabb toxinszennyezettséggel kell szimolni. Mig az eurdpai
orszigokban a lakossdg a tolerdlhaté hatdrérték max. 10%-it veszi fel napon-
ta, addig az elmaradottabb régidkban a hatdrérték tobbszorosét fogyasztjik
(Marasas 1997).

A kukorica egyoldali  fogyasztisival —Osszefiiggen  kialakulé
multifaktoridlis betegségesoport Afrikiban az afrikai Fusarium — kukorica-
betegség elnevezést kapta (Dutton 2009). Ezek a megbetegedések litszolag
egymidstdl fuggetlenek, és mds-mds okra vezethetSk vissza, ugyanakkor hitte-
ritkben mindig ott talilhat6 a FB, -gyel szennyezett kukorica szinte kizarélagos

fogyasztasa.

Egyéb tényezSk is szerepet jitszanak a kérképek kialakitdsiban: a kuko-
riciban 1évé mas mikotoxinok (f6ként zearalenon, trichotecének és aflatoxin)
— ezekre egyes tiinetek jol utalnak is (pl. férfiak mellmegnagyobbodisa, iziileti
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elviltozdsok), a kukorica alacsony fehérje- és vitamintartalma, valamint egyéb

hajlamosit6 hatdsok.

Az ilyen betegek vérébdl szinte mindig ki lehet mutatni a FB,-et. Ismerve
azt, hogy a FB, kis mértékben szivodik fel, és viszonylag gyorsan kiiiriil, ez
azt jelzi, hogy ezek az emberek folyamatosan, viszonylag nagy expoziciénak

vannak kitéve.

Fumonizinekkel osszefuggésbe hozhaté huminmegbetegedéseket nem
csak Dél-Afrikiban irtak le. Afrika mds orszdgaiban, Dél-Amerikaban, USA-
ban, Kindban, s6t Olaszorszdg azon régi6iban, ahol magas a kukoricdbdl készi-

tett polenta fogyasztisa.

A nyelGesérak mellett a majrak és az idegesG-zarddasi rendellenesség
hitterében vizsgiltdk még a fumonizinek szerepét. Az esetek tobbségében
az érintettek multitoxikus hatdsoknak és egyéb, tobbnyire tiplalkozaseredetd

kockézati tényezéknek vannak kitéve (Bolger et al. 2001).

A humén-fumonizintoxikézisok krénikus jellegiek, egy esetben irtak le
akut médon felléps megbetegedést. 1995-ben Indidban, a Dekkdn-fennsik né-
hany falujaban magas FB, -tartalmu kukorica és cirok fogyasztisa okozott hasi,
emésztszervi tiineteket. A betegek orvosi beavatkozds nélkiil is meggyégyul-

tak (Bhat et al. 1997).

SAJAT EREDMENYEK A FUMONIZIN
KUTATASBAN

Szdmos felmérés igazolta, hogy a E verticillioides a hazai kukoricit is gyakran
szennyezi. Egy 1993-96 kozotti dtfogd vizsgilatsorozat eredményei szerint a
penészes kukoricamintik 70%-a tartalmazott FB -et (Fazekas 1998).
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Magyarorszagon az §o-es évek elején gyakorlé dllatorvosok leirtik a beta-
karitds utdni ,,4” kukorica etetésekor a sertésben fellépd tiid66démdt, amelyet
ismeretlen eredettinek tartottak, és mint a ,,sertések hizlalisi tid6vizenydje” valt
ismertté. Mikor az USA-ban lefrtak a kisérletesen FB -gyel elidézett korképet,
annak hasonl6siga miatt meriilt fel a gyand, hogy azonos kéroktantd betegségek-
18l lehet sz6. A betegséget Magyarorszagon Fazekas Béla és munkatarsai (1997)
reprodukaltik nagy dozisi FB, etetésével. Mindezek indokoltik a toxin hatasa-
inak megismerését célz6 és a kockazatbecslést segitG kutatémunka beinditisat.

A kockazatbecslés a korszerd élelmiszer-biztonsagi rendszer alapjit képezi.
Célja tudomdnyos ismeretekre alapozva meghatdrozni azt, hogy az élelmiszer-
ben a vizsgilt egészségkarosit6 anyag (pl. mikotoxin) milyen mértékben van
jelen, és ez az elfogyasztott mennyiség, valamint az illet§ anyag toxicitdsa fugg-

vényében milyen mértékd és milyen jellegd egészségkockdzatot jelent.

A go-es évek kozepén elkezdett kutatdsainkkal tobb teriileten is szolgél-
tattunk hazai és nemzetkozi viszonylatban is j és hidnypotlé adatokat a FB,

mikotoxin kockazatbecsléséhez.

A FB, dozistdl és expozicios id6tdl fiiggd hatdsinak kimutatasa
sertésben

Meghatiroztuk a FB, in. NOAEL-értékét (No Observed Adverse Effect
Level), azaz azt a toxinkoncentraciot, amelynek nincsen sem morfoldgiai, sem

funkcionalis kirosito hatisa.

s

Kisérletsorozatunkat megel6zGen a FB, hatdsait mas kutatok nagy doézis-
ban vizsgileak. Megillapitottik, hogy a fumonizintoxikdzis sertésben tiid6-,
sziv- és keringési, valamint hepatikus tiineteket idéz elg. Megfigyelték még a
nyelGesdgyulladist, a gyomorfekélyt és a sziv hipertrophidjit. A vizsgalatok-
bél kideriilt, hogy a tisztitott FB,-gyel végzett kisérletekben kialakulé kérké-
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pek nem egyeztek meg a természetes tton szennyezett takarmdny etetésekor
kialakulékkal, ez utébbiakban ugyanis mds fumonizinek, sét mds toxikus
metabolitok is el6fordulnak.

Allatkisérleteinkben mindig kisérletesen el6allitott, ismert FB, -koncentrici-
6jt, kukoricaalapt Fusarium verticillioides penészgomba tenyészetet hasznaltunk.

Kisérletsorozatot inditottunk el a dézistdl és az expoziciés id6tdl fiiggd
élettani, biokémiai és morfoldgiai elviltozisok feltirdsira, a szakirodalomban
addig fellelhet6hoz képest alacsonyabb toxinkoncentricidkat alkalmazva. Kom-
putertomogrifids (CT) és mdgneses rezonanciin alapulé (MRI) képalkoté
diagnosztikai eljardsokat vontunk be a vizsgilatokba, a toxinok kdrosit6 hatd-
sanak korai felismerésére, a kérfejlédés €16 allatokban valé nyomon kovetésére,
elemzésére. Megiéllapitottuk, hogy a toxin mar kis koncentricioban (5—20 ppm
kozott) is elGidéz tiid6odémadt, hosszan tarté toxinfelvétel esetén irreverzibilis
tidéfibrozis alakul ki (2. dbra).

2a

2C

2. dbra. A tiid6 komputertomografids és szovettani képe rovidebb (4 hét), illetve hosszabb ideig (8 hét) tartd

fumonizin B, etetését kovetGen. TiidG6déma (2a és 2b), majd tiid6fibrozis (2c és 2d) kialakuldsa lithat6
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Bir a kialakulé tiidSelvaltozdsok a CT-felvételeken lithatdk voltak, és a
kérbonceolds, kérszovettani vizsgalatok szintén igazoltdk, az dllatok nem mutat-

tak klinikai tiineteket, és termelési paramétereik sem viltoztak.

A 4 hetes, magasabb ddzist expozicié a dozistdl figgden az allatok 70—
100%-dban el6idézte a tiid66démat, az alacsonyabb dézis esetében a hosszabb

expozicios id6 novelte a megbetegedés el6fordulasat (3. dbra).

120

=)
=
|

80 4
60
40 -

Eléfordulds (%)

10 ppm |20 ppm |40 ppm| 1 ppm | 5 ppm |10 ppm| 1 ppm | 5 ppm |10 ppm

4 hér 8 hét 20 hér
ppln fp:lrts PCF ll'lll"iﬂn): l'('lglfkg

3. dbra. A tiid66déma el6forduldsinak ardnya a fumonizin B, dézisa és az expoziciés id6 fiiggvényében

A fumonizintoxikézis legérzékenyebb és specifikus biomarkereként
szdmon tartott szfinganin/szfingozin ardny (SA/SO) vizsgilatakor 1 mg/
takarmdny kg volt az a legkisebb dézis, amely nem okozott szignifikins emel-
kedést ebben a paraméterben. Igy 1 mg/takarmany kg-ban hatdroztuk meg a
NOAEL-értéket, tobbek kozott ezen eredmények alapjan keriilt be a Magyar
Takarmdnykédexbe az § mg/takarmany kg koncentrici6, mint a sertések ta-

karmdnydban az ajinlott maximalis hatdrérték.
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A FB, magzatkarosit6 hatdsinak a kimutatdsa

Nem 4llt el6zetes adat rendelkezésre arra vonatkozéan, hogy a FB, atjut-e a
vemhes koca placentdjin, és van-e magzatkarosité hatdsa. A vemhes kocakkal
végzett kisérletiinket az indokolta, hogy a toxinnak a sertéstartdsban mutat-
hat6 ki a legnagyobb kirtétele. A hizinyulat placentaszerkezete miatt — mint

modellllatot — vizsgaltuk a humdnkockazat becslésére.

Munkinkat megel6zGen sziriai hércsdgben és patkdnyban kimutat-
tak, mig nyulakban a korai vemhesség alatti kezelést kovetGen nem taldleak

fumonizinnek tulajdonithaté magzatkarosit6 hatast.

A vemhes kocdkkal ellés elétt 10 nappal kezdtiik el etetni a FB,-tartalmi
tipot. Az Gjsziilott malacokat a megsziiletést kovetGen, még a kolosztrum ki-
szopisa el6tt vizsgaltuk, és megallapitottuk, hogy mér a méhen beliili életben
kialakult benniik a tid66déma. Az Gjszil6tt nyulakban mdj- és veseelfajulis
volt jellemz6. Mindkét fajpan kimutathat6 volt a FB, -toxikézis biomarkerének

(SA/SO) viltozasa, jelezve a toxin sejtszintd kdrositd hatdsit.

A kocatejjel — kismértékben ugyan —, de kivilasztédott a FB,, ennek els6-

ként tortént meg a leirdsa nemzetkozi szakfolydiratban.
A FB, megjelenése a sertés szerveiben, szoveteiben

Vizsgilataink misik jelentGs irdnya annak a kimutatdsa volt élelmiszer-bizton-
sagi kockazat becslése céljabol, hogy a FB, az emberi fogyasztasra keriilS ser-
tésszervekben megjelenik-e.

Az allati eredetd élelmiszer-alapanyagok mikotoxinnal valé szennyezd-
désének elsd lépése az dllat dltal elfogyasztott toxinnak a felszivodisa, majd a
vérkeringésen keresztiili eljutdsa a periférids sz6vetekbe. A FB, biologiai hozza-

férhetGségét az akkor rendelkezésre ll6 szakirodalmi adatok alapjin 4—6%-ra
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becsiilték. Munkdnkat megel6zGen olyan vizsgilati eredmények alltak rendel-
kezésre, amelyek tejelS tehenek, tojétytikok és hizémarha toxinexpoziciGjit k-
vetGen nézték a toxinnak az dllati termékben (tej, tojds, hus) valé megjelenését.
A mért koncentriciok elhanyagolhaték voltak, vagy a toxin nem is volt jelen

kimutathaté mennyiségben.

Kisérletiinkben magas dézisi FB -expoziciot kovetden, a toxin akkumu-
lacijat vizsgilva megéllapitottuk, hogy a fogyasztasra keriils termékek koziil a
mij és a vese tartalmazott a legnagyobb mennyiségben FB, -et, mig az izom és

a zsirszovet toxintartalma elhanyagolhat6 volt.

A sertésszervekben mért maximalis FB, -tartalom alapjin modellszamitast
végeztiink a humdnexpozicié becsléséhez. A napi FB, -felvétel még a legma-
gasabb toxinkoncentricié esetén is mindossze 13%-a volt a tolerdlhaté hatédr-
értéknek (1. tdblizat). Igy megallapithat6 volt, hogy a FB, szempontjibdl a

sertéseredetd élelmiszer-alapanyagok nem jelentenek kockdzatot.

1. tabldzat. A sertésszervekben mért legnagyobb fumonizin FB, (FB,)-tartalom alapjin

a humdnexpozici6-becsléshez végzett modellszamitds eredménye

Szerv/  Max. FB -koncentrici6 ~ Napi fogyasztas  Napi FB, -felvétel

szovet (ng/g) (98 (ng)
izom 6,0 300 8
maj 158,4 100 15,8
vese 47,2 50 2,4,
zsir I11,2 50 5,6
* EC, 2003

Toleralhat6 napi felvétel (TDI) = 2 pg/testsily kg/nap (SCF, 2000)
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A FB, felszivodasa, metabolizmusa, akkumuldlodasa és
eliminacidja

A FB, szervezetbeni utjinak kovetését célzé kisérleteink eredményei és a
szakirodalomban megjelend adatok nagyon sok kérdést vetettek fel, és ez
a ,,fumonizinparadoxon” fogalmihoz vezetett: a FB, felszivodasa kismértékd,
gyorsan elimindl6dik a szervezetbdl, tehdt nem akkumulilédik, mégis silyos
korképeket alakit ki, kiilondsen sertésben és 16ban, a két érzékeny hazidllatban.
Ez felvetette a toxin metabolizicidjinak, a keletkezett metabolitok toxicitdsd-
nak a kérdését. A metabolitok vizsgalatit az is indokolta, hogy ezek nemcsak
a szervezetben, hanem takarmany- vagy élelmiszer-tartdsitasi, -feldolgozasi el-
jarasok sordn is keletkezhetnek. Mennyiségiiket ugyanakkor nem mérjik, és

toxicitdsukat sem ismerjiik.

A toxin metabolizmusidnak meghatdrozisira irdinyul kisérleteket, mun-
kinkat megel6zéen, tobbnyire laboratériumi allatokban végezték, egyszeri
(vagy rovid, néhany napos) toxinbevitelt alkalmaztak, tisztitott és jelzett toxin-
nal dolgoztak. A metabolitok 7 vivo meghatdrozisira irdnyuld vizsgilatokban

csak a bélsar és a vizelet toxintartalmanak meghatdrozasit végezték el.

Ez indokolta kutatécsoportunkban egy olyan kisérletsorozat elinditdsat
(egy doktori munka keretében), amelyben sertésekben hosszan tarté expozicié
alatt vizsgaltuk a FB, felszivodasit, metabolizmusit, a FB, és metabolitjainak a

szervekben valé megjelenését, valamint kitirilésiiket a szervezetbdl.

A felszivodis meghatdrozasira bélfisztuldval elldtott dllatokat hasznaltunk.
A FB, analizise mellett az irodalomban leirt két f6 metabolit meghatirozasira
kertiilt sor (részlegesen hidrolizalt FB, — PHFB,, aminopentol — AP).

Sertésben a szdjon 4t szervezetbe juttatott intakt és az emésztGesatorniban

metabolizalodott FB, egyiittes felszivodasa az ileum végéig dtlagosan 4% volt.
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A vékonybéltartalomban az 6sszes FB, kevesebb mint §%-a volt jelen hidrolizalt
formaban.

A szervek toxintartalmdnak analizise azt mutatta, hogy a FB -nek jelen-
tés mennyisége alakul 4t, és jelenhet meg a szervekben hidrolizélt formaban
(2. tdblizat), dtlagosan 50% jelent meg intakt formaban, 20% részlegesen, 30%
teljesen hidrolizilt formaban, az egyes szervek kozott eltérés volt tapasztalhaté.
Uj eredménynek szamitott az is, hogy a toxin és metabolitjai még a toxinetetés
megsziintetését kovetd 1o. napon is kimutathato volt a szervekben, ezzel egytitt

az izomban megnétt az AP ardnya.

2. tablzat. A fumonizin B, (FB,) és szarmazékainak koncentriciéja 5o mg/takarmany kg toxin etetését

kovetden egyes sertésszervekben

A FB, koncentrici6ja és konverzioja (%)

FB/

Szervek sparmazék 10 nap etetés utdn 10 nap kitirtilés utin
ng/kg % ng/kg %
FB, 4,8+1,5 1,4%0,1
mM.psoas major AP, 0,4+0,1 7,9 2,6%1,5 76,7
PHFB, 1,90,3 31,0 ND
FB, 100,3 3,620,1
vese AP, 7,5%3,2 53,1 2,1+0,9 51,0
PHFB, 1,§+0,04 7,6 ND
FB, 10+0,3 3,620,1
mij AP, 7:5%3,2 53,1 2,1£0,9 51,0
PHEFB, 1,5+0,04 7,6 ND

AP: aminopentol, PHFB: részlegesen hidrolizilt fumonizin, ND: nem detektilhat6
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Az aminopentol toxicitdsira vonatkozé eredmények még ma is ellentmon-
ddsosak. Egyes szakirodalmi adatok szerint az AP mdj- és vesekdrositd, vala-
mint karcinogén hatdsa a FB, -hez hasonl6. T6bben viszont egyéltalin nem
taldltak mdj- vagy vesekdrosité hatdst, s6t valtozdst sem a szfingoidbdzisok
mennyiségében vagy ardnyiban. Vannak arra utalé in vitro eredmények,
hogy az AP is gitolja a ceramidszintetdz-enzimet, sét tovabbi dtalakuldsival
még toxikusabb vegyiilet keletkezik. Felszivéddsit ugyanakkor a kefeszegély
P-glikoprotein altal medialt efflux limitdlja. A metabolitok hatdsinak tovabbi
vizsgélata tehdt mindenképpen indokolt.

A bélsar analizise alapjin kideriilt, hogy a FB, 60%-a hidrolizilédott a
novendéksertések bélcsatorndjiban (dontden a vastagbélben). A {6 metabolit
a részlegesen hidrolizdlt forma volt, aminopentolt kis mennyiségben lehetett

csak kimutatni.

A vastagbélben lezajlé mikrobidlis metabolizmust i vitro kisérletben mo-
delleztiik, a toxint sertés-vakbéltartalommal inkubdlva, ezek az eredmények
megerdsitették a sertéskisérletben kapottakat. Az intakt FB, mennyiségének
csokkenésével parhuzamosan né a PHFB, (mint f6 metabolit) mennyisége, az
AP ugyanakkor kis koncentriciéban volt kimutathatd.

Allatkisérletekben azéta sem vizsgaltik a FB, és metabolitjainak megjele-

nését a szervekben, ezen vizsgalatainkat szintén folytatni tervezziik.
A FB, és egyes légzszervi patogén baktériumok kolesonhatasa

A nagy gazdasigi veszteséget el6idézd, Gsszetett ok betegségek koziil azt vizs-
galtuk, hogy a FB, szerepelhet-e hajlamosité tényezéként a sertések léguti

megbetegedését okoz6 fontosabb baktériumokkal kolesonhatdsban.

A kisérleteket a kolosztrum kiszopdsa utdn elvilasztott és mesterségesen

felnevelt malacokkal végeztiik, amelyeket FB, -gyel szennyezett takarmannyal
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etettiink, és mesterségesen fertéziink Bordetella bronchisepticival, Pasteurella
multocidival, illetve Mycoplasma hyopneumoniae-vel. A kisérletek egy doktori
(PhD) munka keretében folytak, az MTA ATK Allatorvos—tudoményi Inté-
zet egyittmikodésében. A vizsgilatokban CT képalkoté eljarast alkalmazunk

a korfejlédés nyomon kovetésére.

Fusteurella multrocida és Bordetella bronchiseptica egyiittes fert6zést kovetGen
megillapitottuk, hogy a FB,-kezelés hatdsira megnétt a fert6zott allatokban a
tidGelvéltozdsok el6forduldsinak az ardnya, kiterjedésének nagysiga, valamint
sulyossiga a toxinnal nem kezelt csoportokhoz képest (3. tdblizat ). FertGzott
allatokban hurutos tiidégyulladas alakult ki, elhaldsos gécokkal, mig FB, hata-
sara enyhe tiid66déma fejlédott ki.

3. tabldzat. A FB, (20 mg/takarmany kg) és a Bordetella bronchiseptica (Bb) + Pasteurella multocida (Pm)

egyiittes fert6zés kolesonhatdsa sertéshen

a CT felvételek id6pontja
Csoport Boncolds
4.map  16.nmap  25.nap  39.nap

Kontroll o'/7 o/7 o/7 o/7 o/7
FB, o/7 o/7 o/7 o/7 o/7
Bb+Pm o/7 3/7 3/6 3/6 3/6
Bb+Pm+FB, o/7 577 5/6 4/5 4/5

' Az elviltozdst mutat6 egyedek szima
> A csoportban 1év8 egyedek szima

CT: komputertomogréfia

Mycoplasma hyopneumoniae-vel torténd fert6zés soran az llatok a 17. naptdl
kaptik a FB, -tartalmi tdpot, és a 30. napon fertéztiik Sket. A fertézést kovetd
14. napon mindkét fert6zott csoportban lithatéak voltak a tiidGelvaltozasok,
ezt kovetGen azonban a csak fert6zott dllatokban gyégyuldsi folyamat indule
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meg (4. abra), mig a toxint is fogyaszt6 allatokban a tiidGelviltozasok tovébbi
sulyosboddsa volt kimutathatd (5. dbra). A Mycoplasma byopneumoniae-re jellem-
z6 elviltozas hurutos bronchointerstitialis tiidégyulladas volt, mig a FB, hata-

sara itt is tiid6odéma alakult ki.

4. dbra. Mycoplasma byopneumoniae-vel fertézott malac tiidejének komputertomografids felvétele

a fert6zés napjin, majd az azt kivetd 14. és 28. napon

5. dbra. Mycoplasma hyopneumoniae-vel fert6ztt és fumonizin B -et fogyaszté malac tiidejének

komputertomografiis felvétele a fertdzés napjin, majd az azt kivetd 14. és 28. napon
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JOVOBENI KUTATASI TERVEK

A fumonizinek mellett az elmult § évben a trichotecénvizas mikotoxinokkal
kezdtiink el intenzivebben foglalkozni. Kisérleteket végeztiink a T-2 és a
HT-2 toxinok cito- és genotoxikus, valamint reprodukeiéra kifejtett hatdsinak
a kimutatdsira. Meghatiroztuk a T-2 toxin NOAEL-értékét baknyulakban.
Uj in vitro teszteket adaptaltunk sejt- és génkarosit6 hatasok (MT'T és comet
assay), valamint mikotoxinok egyiittes hatdsinak a vizsgilatira. Elkezdtiik a
bél mikrobi6ta-mikotoxin kolesonhatds vizsgalatit, kiegészitve egyes pro- és

prebiotikus anyagok esetleges védé szerepének a vizsgalataval.

A fumonizin kutatdsban 4j kutatasi irdnyként megjelent a fumonizin-

szarmazékok toxicitdsvizsgalata és a masked fumonizinek kutatisa.

A jovében a megkezdett vizsgélatok folytatdsat tervezziik, ezek a kovet-

kezdk:
*  Mikotoxinok cito- és genotoxikus hatdsa
*  Mikotoxinok him allatok szaporodésit kdrosité hatdsa
e A bél mint a mikotoxinexpozici6 lehetséges célszerve
e Masked” mikotoxinok

* A fumonizin B, biotranszformici6ja, a metabolitok toxicitisanak

vizsgilata
*  Mikotoxinok és légzdszervi kérokozok

e Klimaviltozds, penészgombik és mikotoxinok
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KOSZONETNYILVANITAS

Kutatdsainkat hazai és nemzetkozi egytttmikodésekben végezziik. Szeretném
megkdszonni minden intézmény vezetGjének és az egytittmitkods kollégak-
nak azt, hogy lehet6vé tették az egytittmikodést, illetve aktiv részvételiiket,
egylitt gondolkoddsukat a témaban. A nemzetkozi egyiittmikods partnerek
szdmos fejlesztésnek voltak meginditdi, lehetGség nyilt unikalis infrastruktd-

rdk és technikdk alkalmazdsira és 4j modszerek hazai adaptalisira.

Hazai és kiilfoldi partnerintézmények: Debreceni Allategészségiigyi
Intézet, ELTE TTK Elettani és Neurobiolégiai Tanszék, SZIE MKK Ta-
karmanyozastani Tanszék, SZIE AOK Jarvanytani és Mikrobiolégiai Tan-
szék, SZIE AOK Koérbonctani és Igazsagiigyi Allatorvostani Tanszék, SZIE
AOK Sziilészeti és Szaporodashiolégiai Tanszék és Klinika, SZIE AOK Al-
lathigiéniai, Allomény—egészségtani és Allatorvosi Ertolégiai Tanszék, M'TA
Agrértudomanyi Kutatokézpont Allatorvos-tudomanyi Intézet, Kaposi Mor
Oktat6é Korhiz, Kaposvir, University of Johannesburg (Dél-afrikai Koztdr-
sasdg), Cape Peninsula University of Technology (Dél-afrikai Koztirsasag),
Technical University of Munich (Németorszig), INRA (Toulouse, Francia-
orszag), Faculty of Veterinary Medicine of Trakia University (Stara Zagora,
Bulgiria), Institute of Animal Physiology Slovak Academy of Sciences (Kosice,
Szlovikia), Norwegian Institute for Air Research (Oslo, Norvégia), Univer-
sity of Oslo (Norvégia), University of Parma, Department of Food Science
(Olaszorszig).

Kiemelten készoném munkahelyem timogatisit, a Kaposviri Egyetem
adta lehetdségeket, ahol els munkahelyként elhelyezkedtem, és ahol azéta is,
most mér 31 éve dolgozom. Hilds vagyok kozvetlen munkatdrsaimnak, akik
tanszéki vagy kutatiesoporti keretek kozott vettek részt a munkaban, és azok-
nak az egységeknek is, amelyek az allatkisérletek és a diagnosztika lehetSségét

biztositottak: Kaposviri Egyetem Agrar- és Kornyezettudomdnyi Kar, Elet-
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tani és Allathigiéniai Tanszék, MTA-KE Allattenyésztési és Allathigiéniai
Kutatéesoport (1996-2011), MTA-KE Mikotoxinok az Elelmiszerlinchban
Kutat6cesoport (2011-), KE Diagnosztikai és Onkoradiolégiai Intézet, KE Ta-
karmdanyozastani Tanszék, KE Kisillattenyésztési Tanszék.

A kisérletes munkat timogaté f6bb projektek: M'TA kutatéesoporti timo-
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