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OSSZEFOGLALAS

A szerz8k jelen tanulmanyukban bemutatjak a zearalenon (ZEA) mint endokrin
diszruptor (ED) feltérképezett bioldgiai hatasait. Az ED-k, igy pl. a ZEA beavat-
koznak bizonyos hormonalis szabalyozé utak fiziologias mikodésébe. A ZEA ol
ismert mikotoxin, tobbnyire nem megfeleléen tarolt kukoricaban és mas gabo-
nafélékben taldlhatd meg. Konnyen bejuthat az allati szervezetbe, és megval-
toztathatja a neuroendokrin rendszer mikodését. Legfontosabb negativ hata-
sai egyszerre tobb élettani folyamat (pl. a vér alakos elemeinek termelése, az
immunrendszer m{kodése, a maj és vese detoxikalé funkcidja és a reprodukcid
szerveinek mikodése stb.) befolydsolasan keresztul nyilvdnulnak meg.
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Az endokrin diszruptor (ED) elnevezés egy gyljt8fogalom. Azok az anyagok viselked-
nek ED-ként, amelyek egy bizonyos dbézisban az allati szervezetbe keriilve, kémiai
szerkezetiknek kdészonhetSen az endokrin rendszer receptorainak agonistajaként
vagy antagonistajaként befolydsoljak a hormonalis mikodést. Mar igen kis dbzisU
ED is kdros hatassal lehet az allatok hormonrendszerének miikodésére (9).

Bizonyos - a szintetikus vegyUletek mellett a természetben is el&forduld -
ED-ok az dsztrogénhez (E2) hasonlé hatast valtanak az dsztrogénreceptorokon
(ER). Ezeket az anyagokat osszefoglald néven xenodsztrogéneknek nevezik.
A természetes xenodsztrogének el8fordulhatnak tobb névényfajban (fitodszt-
rogének) és gombafajokban (mikodsztrogének) is. A szintetikusan keletkez8
xenodsztrogének a gydgyszeripari célzott eldallitds mellett nagy szamban kelet-
kezhetnek melléktermékként is, pl. mlanyagok el8allitdsa soran (poliklérozott
bifenilek — PCB, biszfenol-A - BPA, kilonboz8 ftalatok). A mez8gazdasagban
inszekticidként, ill. fungicid szerként is hasznalatosak (pl. diklér-difenil-trikl&r-
etdn - DDT, vinclozolin) és egyéb anyagok dsszetev8jeként is megtalalhatdk (pl.
festékanyagok: tributil-é6n — TBT).

A zearalenon (ZEA) vagy F2 mikotoxin egy erds 17-B-6sztradiol (E2) hatasi
mikodsztrogén. Egyes Fusarium és Gibberella penészgombafajok masodlagos
metabolitjaként termel&dik, mas toxinokkal (aflatoxin, ochratoxin, T-2 toxin, dia-
cetoxiscirpenol - DAS, deoxinivalenol - DON) egyetemben (35). Ezek a gomba-
fajok mar a termdterileten megfertézhetik a gazdanoévényt, f6képp a kukoricat.
A takarmany nem megfelel§ taroldsa is kedvez a gombak elszaporodasanak,
ugyanis magas hémérséklet és nagy nedvességtartalom mellett (pl. kukorica-
bél készitet szilazsban) is elszaporodhatnak a gabonan (19). A fert8zés hata-
sara a gabona taplaldéanyag-tartalma is megvaltozik, a takarmany fehérjeszintje
megnd, ugyanis a gomba lebontja a novényi sejtfalat, ugyanakkor erteljes
lipdzaktivitasuk miatt a zsirtartalom csokken. Ez a kés8bbiekben kérddz8kben
a bendd mikrofléra-osszetételének megvaltozasdhoz is vezethet (67). Egy 2004-
ben elvégzett élelmiszerhigiéniai vizsgéalat kimutatta, hogy az Eurdpabdl szar-
maz6 5010 gabonaminta 32%-a tartalmazott ZEA mikotoxint (66). FAZEKAS és
mtsai 1996-ban Magyarorszagon végzett felmérése a vizsgalt gabonamintak
17%-aban mutatta ki a ZEA-t (20).

A mikotoxinnal szennyezett gabona elfogyasztasanak hatasara a mikotoxin
bejut takarmanyként a gazdaséagi allatok, vagy feldolgozott élelmiszerként az
emberek szervezetébe. A ZEA oralis felvételt kdvet8en igen gyorsan felszivd-
dik a tédpcsatornaban a bélhamsejtek segitségével. A 3a- és 3B-hidroxi-szte-
roid-dehidrogenaz (HSD) enzimek segitségével a toxin metabolizdlddhat (alfa-
és béta-zearalenol, zearalanon). Ez az enzim nagyrészt a méjban taldlhaté meg,
de a vese, a here, a prosztata, a hipotalamusz, a petefészeknek és a bélnek is
van 3a- és 3B-HSD aktivitdsa. Az alfa-zearalenol toxicitasa a metabolitok k6zott
a legnagyobb, a célszervtdl figgden akar 100x ersebb dsztrogénaktivitasd, mint
a ZEA. A béta-zearalenon esetében mérsékelt hatas figyelhetd meg, amely a
legtobb allatfaj esetében élettanilag elhanyagolhaté (17, 34).

A véraramba kerllve a ZEA és metabolitjai az 6sztrogénreceptor alfa (ERa) és
béta (ERB) altipusahoz is kétédhetnek, mindkett8hdz nagyjabdl hasonld affini-
tassal. Kémiai szerkezetének kovetkeztében 6sztrogénszer( hatasd, és anabo-
likus hatast fejt ki a célsejteken. A kotddés eréssége nagyjabdl a 17B-6sztradiol
kot8dési erejének huszada (35). Az ER fejlédéstani és hormonrendszerben betdl-
tott szertedgazd szerepének kdvetkeztében az allati szervezetben szinte min-
denhol megtalalhatd, emiatt a ZEA is globélis, azaz szervrendszerekre kiterjedd
hatasa van. Legfontosabb és legjobban ismert hatdsa a szaporodasbioldgiai
elvaltozasok el8idézése (andsztrusz, alvemhesség, halvasziletések ardnyanak
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novekedése, esetlegesen a vemhes allat magzatanak fejlédésében bealld karos
valtozasok) (59). Osztrogénszerl felépitésének kdvetkeztében potencialisan min-
den ER-ral rendelkezé szerv fizioldgidas mikodését képes megvaltoztatni. Miutan
bekerllt a szervezetbe, szbvetspecifikus mdédon karositja az immunrendszer, a
csontok, a maj, a vese, a szaporitészervek és a nemi mirigyek, a hormonrendszer
és a kozponti idegrendszer fiziol6gids mikodését (1. dbra).

A ZEA-toxikdzis hatasa allatfajonként igen klilonbodzs lehet, a kdovetkezd okokbdl:

1. A 30- és 3B-HSD enzim széles korl el6fordulasa kdvetkeztében akar mas

szerveket is érinthet kildnbozd fajokban, ill. az egyes allatfajok ZEA-val
szembeni egyedi érzékenysége is er8sen kulénbdzhet.

. A ZEA kivalasztasa a majon keresztUl az epével torténik bioszintetikus kon-

jugéaciot kovetben. Ha a mikotoxin nem detoxifikalodik, az enterohepatikus
korfolyamat segitségével visszakerllhet a bélbe, majd Ujra felszivédhat (50).
Az eredeti vegyllet és/vagy annak metabolitjai az uridin-difoszfat-glikuro-
nil-transzferdz (UDPGT) enzimek segitségével glikuronsavval vald konjuga-
16das utan vizelettel is kilrulhetnek a szervezetbdl, a kivalasztas f6 Gtja figg
az allatfajtol (18, 82).

. Gombatoxinnak kitett kérédz8kben megfigyelhetd egy specialis detoxifikald

folyamat jelenléte is. A bendd mikroorganizmusok képesek egyes miko-

A szaporitdszervek

1. ABRA. A zearalenon mikotoxin dltal kdrositott szervrend- 2. ABRA. A zearalenon terjedése a tapldlkozdsi lancban

szerek

FIGURE 2. The spreading of zearalenone in the food chain

FIGURE 1. The target organs of the zearalenone mycotoxin
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toxinokat (pl. ochratoxin) lebontani, igy els8dleges hatarvonalat alkotva a
szarvasmarhak, a juhok és a kecskék szervezetében. A ZEA esetében ennek
a mechanizmusnak pozitiv hatdsa azonban megkérddjelezhetd, ugyanis a
mikotoxint a bend8ben taldlhaté mikroorganizmusok alfa- és béta-zeara-
lenollad alakitjak. A béta-zearalenol esetén beszélhetlink inaktivaciorél, az
alfa-zearalenol hatdsa azonban er8sebb, mint amit a kutaték ZEA jelen-
|étében tapasztaltak, a hatdsok 6sszegzése utan tehat erdtejesebb dszt-
rogénszer( hatds tapasztalhaté (34). Ugyanez a kutatds kimutatta, hogy
a ZEA esetében a bakteridlis bontds mértéke elhanyagolhatd. Emellett a
gombaval fert6zott gabona tadpanyagtartalmanak atalakuladsa kovetkezté-
ben a bendd mikrofléra-6sszetétele is megvaltozik, az F-2 mikotoxinszeny-
nyezettség a takarmanyban nagy fehérjeszintet, majd a benddben t6rténd
fehérjebontas kdvetkeztében nagyobb ammodniaszintet eredményez. Ezek
a valtozasok is karosithatjak a bendd ZEA-bonté képességét (15, 67).

Ha kovetjlk a zearalenon (tjat a taplalkozasi lancban, a hormonrendszert karo-
sitd hatasat el8szor a szennyezett takarmanyt fogyasztd allatokban figyelhetjlk
meg (2. dbra). A gombatoxinnak kitett allat hdsa, teje (8, 25, 51, 56, 66) és akar a
tojasa is (81) tartalmazhatja az ED-t, amely a b8ron keresztuli felszivédas lehe-
tésége mellett (5) kézvetett mddon is bejuthat a masodlagos fogyasztd, pl. a
még anyatejjel taplalkozo fiatal allat szervezetébe (75). A ZEA-val kezelt tehenek
tejének fogyasztdsa utadn a gombatoxin jelenléte emberben ugyanakkor nem
volt detektalhatd (58), bizonyos human kérképekben azonban kimutathatd volt a
ZEA hatasa (49), valészinlisithet8en szennyezett élelmiszerek (zabpehely, mizli-
szeletek, nyers magvak) fogyasztasanak kovetkeztében.

A ZEA tobbféle mddon is karosithatja bizonyos sejtek m{kodését. Kiuldnbozb
dllatfajokbdl szarmazd, petefészekbdl, vesébdl, csontvelSbdl és majsejtekbdl
elallitott sejtkultirdkon végzett kisérletek sordn bizonyitottak a ZEA apopto-
tikus hatasat (7, 48); emellett a DNS fragmentalédasat is el8idézheti, rakkeltd
hatasu, leallithatja a sejtciklust (1), kdrosithatja a kromoszémakat, igy elésegiti a
mikronukleuszok (sérilt kromoszématormelékek) keletkezését is (44, 55).

A csontvel8ben zajlé folyamatos sejtosztddas és érés elengedhetetlen a szer-
vezet vérképzésének, fizioldgids anyagcseréjének és az immunrendszer helyes
mikodésének fenntartdsahoz. Ismert, hogy a ZEA patkdnyban, sertésben és
emberben is csdkkenti a vér sejtes alkotdelemeinek mennyiségét (42); csokkent
vérlemezkeszintet (29) és a vérképz8 szdvet sejtjeinek apoptdzisat vagy necro-
sisat okozhatja (74). Emellett az 6sztrogénhatas kdvetkeztében fellépd mielofib-
rézis és oszteopordzis kialakitdsaban is szerepe van (36). A ZEA legjellemz8bb
sejtosztodasra gyakorolt hatdsa azonban a fehérvérsejtképzés csokkenése.

Az immunrendszer igen sok sejttipusbdl tevédik 6ssze. Azok a sejtek az ED
potencialis célpontjai, amelyek ER-receptorral rendelkeznek - ilyen sejtek pl. a
B- és T-sejtek, a NK-sejtek, a monocitdk és a makrofagok (2, 14, 27). Az utdbbi
évtizedben tobb publikacié is foglalkozott a rdgcsalék immunrendszerének gyen-
gllésével ZEA-kezelés utan (29, 57). Egerekben ZEA-kezelés hatasara pl. csok-
kent lymphocyta, 19G, IgM, B-sejt, T-sejt, NK-sejt és citokinszint volt tapasz-
talhaté (61). Ovariektomizalt patkanyokban 28 napos ZEA-kezelést kdvet8en
a thymus - vagy csecsemd&mirigy — sorvadt, a |épben taldlhatd B-sejtek szama
csOkkent,tovabbaazallatokellenanyagtermelésénekésamacrophagokperoxidaz-
aktivitasanak mértéke is kisebb volt, mint a kontroll dllatokban (26). Parvovirussal
fert6zott patkanyok, amelyek a virus beadasat megel8z8en ZEA-kezelést kap-
tak, csdkkent immunglobulin- és citokinszintet mutattak a kontrollcsoporthoz
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képest (12). A ZEA hasonld hatasu sertések immunrendszerében is, ahol a keze-
lés utadn gyengébb sejtosztddasi képesség figyelhetd meg (42), és a sejtek
mellett a kiilénbdz& citokinek, a termelé6dd immunoglobulinok, a TNF-a (45) és
az IL-8 szintje is csokken (46). Bizonyos esetekben azonban gyulladast kivaltdé
hatasa (28), emiatt megemelkedik egyes citokinek (IL-2, 1L-12, IFN-y) szintézise
(53). Csokkent fehérvérsejtszam tapasztalhaté ZEA-kezelés hatdsara brojlercsir-
kékben (6, 79), szarvasmarhaban (39, 76) és emberben is (4, 21).

A fenti eredmények egyértelmUen azt mutatjak, hogy a ZEA er8teljes immun-
szupressziv hatassal rendelkezik.

A maj a méregtelenitd szerepe kbvetkeztében a szervezetbe jutott ZEA nagy részé-
vel kapcsolatba keril. ZEA-val szennyezett takarmany fogyasztasa utan a mikotoxin
jelenléte kimutathaté volt halak (70), pulykak (54), nyulak (13), patkdnyok és serté-
sek majaban (29, 43). A ZEA szervezetbe kerllése utan ezekben az allatokban akar
heveny majelégtelenséget is eldidézhet, ugyanis citotoxikus hatasa van a maj szo-
veti szerkezetére (68), ahol kdrosodast és sllyosabb esetben hepatocellularis car-
cinomat okozhat (52, 69). A ZEA, a szoveti kdrosodas okozta hatason felll, bizonyos
majenzimek (aszpartat-amino-transzferdz — AST, alanin-amino-transzferaz — ALT,
alkalikus-foszfataz - ALP, gamma-glutamil-transzferaz - GGT és laktat-dehidrog-
enadz - LDH) szintjére is hatassal van. Kulénb6z8 dbézisban adott (10, 100 ug/ttkg)
ZEA-kezelés nyulakban novelte az AST, ALT, ALP, GGT és LDH aktivitasat, amely tobb
nappal a kezelés utan is emelkedett maradt (13). Patkanyokban kis dézisban adagolt
ZEA hatésara el8szor az ALP-szint n6tt, majd a doézis ndvelése (> Tmg/ttkg) utan az
ALT-, AST- és GGT-szint is megemelkedett, amihez a méj kismérték( nagyobbodasa
tarsult (16, 43). JIaANG és mtsai hasonlé valtozasokat figyeltek meg sertésben (32).

A majban részben metabolizdldédott ZEA kivalasztadsanak egyik Utja a vesén
keresztUl torténik. A vese fokozott vérkeringésnek kdszénhetSen a tdébbi szervhez
képest nagyobb mennyiségl mikotoxinnal taldlkozik, emellett igen sok, a méreg-
anyagok kivalasztasaban lényeges transzportermolekuldval is rendelkezik. Ezek a
molekulak el@segitik a ZEA lokalis aktiv felvételét és annak intracellularis akkumu-
sen kitett szervvé valik (30). Ezt igazolja a GAJECKA és mtsai altal elvégzett kisérlet
is, amelyben mérték a ZEA-kontaminacié mértékét ndstény vaddiszndk szdvete-
iben, szennyezett takarmany elfogyasztasa utan. A mintdkban a mikotoxin nagy
dézisban leginkdbb a vesében és a méhben volt kimutathatd (22).

A ZEA dézisfiggd modon karositja a vese szdvetét tdbb eml8sfajban is (31,
55), és nem csupan a kifejlett egyedekben, de mar a magzatban is (31). Vesébdl
elBallitott sejtkultirédkban a lizoszOmak legyengllését és korai szétesését idézte
el8, el8segitve ezzel az apoptotikus folyamatokat (23, 38) és kérosan befolya-
solhat egyes lokalis enzimm{ikddéseket (37), tovabba fokozza az adott szervben
az oxidativ stressz altal elSidézett kdrosodas mértékét (62). Ezen nephrotoxikus
folyamatok gyengithetik a vese méregtelenitd kapacitasat, igy tobb mikotoxin
halmozddhat fel a méregnek kitett allat szervezetében.

A ZEA-mérgezés egyik legismertebb és legjobban kutatott irdnyvonala az allatok
szaporodasbioldgiajara kifejtett hatasa, hiszen E2-szer( tulajdonsaga leginkabb
a szaporitdszerveken, az endokrin szerveken és az ezeket szabalyozd kdzponti
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idegrendszeri (KIR) struktldrakon figyelhetd meg. Mivel ezek igen szoros kapcso-
latban allnak egymassal, ha a szabalyozas akar csak egy ponton is mddosul, a
hormonalis és a feed-back szabalyozas kdvetkeztében a szervezet teljes neuro-
endokrin rendszer m(ikédése karosodhat.

A rendszer miikdodésbeli rendellenességei a szaporitdészervek fejléddésén, ana-
tédmidjan mutatkoznak meg el8szor. A ZEA hataséara korai pubertas, a méh meg-
nagyobbodésa, a petefészkek témegének abnormalis ndvekedése tapasztalhatd
néstény patkdnyban és sertésben is (16). Him &llatokban a spermatogenezis
kdrosodasa figyelhetd meg (41, 80). Az anatémiai elvaltozasokat jellemz8en élet-
tani, szaporodasbioldgiai problémak is kbvetik. Az allatok termékenysége csok-
ken, az atlagos alomszam kisebb, mint a mikotoxinnal nem szennyezett takar-
manyt fogyaszté allomanyban (50). Sertésben és szarvasmarhaban mar igen
kicsi (106 ng/ml) ZEA-vérkoncentracié mellett is megfigyelhet8k voltak zavarok
a megtermékenyllés, az ovulacid, a bedgyazédas és a magzati fejlédés folya-
mataban, valamint az GjszUl6ttek talél8képességében is (59). Az allattartasban a
ZEA élettani hatasanak vizsgalata ezen okokbdl kiemelt fontossagu.

Mivel a ZEA E2-szer( hatasl, sok ponton képes megvaltoztatni a neuroen-
dokrin szabalyozas folyamatait. A mikotoxin a mellékvese, a pajzsmirigy és az
agyalapi mirigy hormontermeld sejtjeit egyarant karosithatja, megvaltoztatva
ezzel a vérben mérhetd pajzsmirigyhormon, E2 és progeszteron mennyiségét
(45). ZEA hatasara him allatokban csokken a Leydig-sejtek tesztoszteronszinté-
zise (40). A hormonok fiziolégidstdl eltérd szintje is indukalhatja a szaporitdszer-
vek nem kielégité mlkodését.

A ZEA az idegrendszer m(kodését is képes modulalni. A kbzponti idegrendszer-
ben (KIR) jelent8s hatdsa van, de a kdrnyéki, vegetativ idegrendszerben is meg-
figyeltek mar a toxin hatasara kialakulé elvaltozdsokat (24). A KIR a szervezetben
igen védetten helyezkedik el, emiatt ellenallé a legtobb vérben kerings toxikus
anyaggal szemben. A ZEA (és metabolitjai) azonban atjutnak a vér-agy gaton (78),
ill. karositjak azt, igy legyengitve az allatot, ezzel tovabbi toxikdzisokat vagy beteg-
ségeket idézve eld (11, 60, 77). Miutan a toxin atlépte a KIR ,véd&burkat”, E2-szer(
hatadsanak kovetkeztében egyrészt képes befolydsolni a hormonrendszer kbézponti
szabalyozasat, méasrészt az idegrendszer és az idegsejtek élettanat is karosithatja
az ezen sejteken el8fordulé ER-ek befolyasolasan keresztul (73).

Mivel bizonyos agyterliletek ER-ben gazdagok, a ZEA erlteljesen befolyasolja
mUkodésiket. A ZEA az agyalapi mirigy hyperplasiajat okozhatja, a mirigy mérete
akar hdromszorosara is néhet a kontrollallatokhoz képest (10). A szerv méretének
novekedése a szabalyzé hormonok termelésére is hatassal van, f6képp az elllsé
lebenyben termel8dd hormonokra (follikulus stimulalé hormon — FSH, luteini-
z416 hormon - LH, mellékvesekéreg stimulalé hormon - ACTH, prolaktin - LH,
noévekedési vagy szomatotrop hormon - GH és pajzsmirigyserkenté hormon -
TSH). ZEA-kezelés hatdsara az FSH-elvalasztas és -termelés is csdkken, de nd az
serkenti (35). Ha a hipotalamusz és az agyalapi mirigy egyensulya felborul, az
korai pubertashoz (47), esetleg a nemi érési folyamatok karosodasadhoz vezet.
A hipotalamusz, mint legmagasabb szint( neuroendokrin kézpont, kifejezetten
érzékeny a ZEA jelenlétére. A felndtt élet sordn a komplex méddon zajldé hipota-
lamikus folyamatok szoros hierachidban épiilnek egymasra, ahol az egyes (al)
funkciék a jobb és bal oldalon eltérd intenzitdssal, de szoros egylttm(kddésben
mennek végbe (71, 72). Ezen Osszetett rendszer kiépliléséhez is elengedhetet-
len a fizioldgids 6sztrogén- (és pajzsmirigyhormon-) koncentracié és a hozza
tartozé megfelel8 receptorszint (63). A ZEA egyik legveszélyesebb, hosszUl tavd
hatdsa az, ha az agyi fejl6dés ezen rendkivil érzékeny szakaszaban éri el a hipo-
talamuszt, igy annak fejlédésében - és igy a késébbi élet soran is - maradandd
elvaltozasokat okoz.
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Bar a ZEA hatasa fGleg a neuroendokrin rendszerben jelentds, az agy tobbi
részén is okozhat elvaltozasokat. Mivel az E2 igen fontos feladatot lat el a kdz-
ponti idegrendszer fejlédése soran, a ZEA karosithatja a fejl6dd agyi struktlrakat
(33), ill. a kés8bbiekben manifesztalédd neuroldgiai és viselkedésbeli elvaltoza-
sokat is okozhat a fejl6d8 szervezetben (64).

A ZEA endokrin rendszert karosité hatasaval mar igen régéta foglalkoznak, emel-
lett azonban az allati és emberi szervezetben mas, eltérd mddokon is képes kart
okozni. Igen fontos, am kevésbé ismert tény, hogy a vegylilet erésen toxikus,
sejtkarositd hatasud is, ami altaldanosan az egész szervezetre kihat, kivalasztasa a
maj- és a vesem{koddés zavaraival jarhat, valamint a taplaléklancon keresztil az
emberbe is bejuthat, kdros elvaltozasokat okozva.

A ZEA és a hasonld mikotoxinok Eurdpa-szerte gyakran el6fordulnak, ezért
fontos a hatdsmechanizmusuk és a mikotoxin-mérgezés tineteinek ismerete.
A '80-as évek egyik fontos kutatasi irdnya volt a ZEA-mérgezés patoldgidjanak
feltdrasa, ezt a trendet érdemes folytatni, hiszen napjainkban is jelent8s karokat

okoz az allattartasban.
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