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A szterigmatocisztin mikotoxin
toxikus hatasai az allati szervezetre

Irodalmi osszefoglalo

Kévesi Benjamin*, Balogh Krisztian, Pelyhe Csilla, Mézes Miklés

OSSZEFOGLALAS

A szerz8k jelen tanulmanyukban bemutatjdk a szterigmatocisztin gazdasagi
allatfajokra kifejtett toxikus hatasait. A szterigmatocisztin néhany penészgom-
bafaj altal termelt mikotoxin, amely az aflatoxinok el6anyaganak tekinthetd. Az
Aspergillis nidulans vagy az A. versicolor fajokat tekintik a szterigmatocisztin f6
forrasainak. Toxikus hatasai kozUl kiemelendd a maj- és vesekarosodas, a mito-
zis gatlasa, a geno- és citotoxicitas, valamint a DNS guaniladdukt-képz&dés, ami
mutaciokhoz vezethet. Utdbbi hatasai miatt immunszupressziv és hepatokar-
cinogén, ezért az IARC (Nemzetkdzi Rakkutatdé Szervezet) 2B, azaz potencialisan
human karcinogén csoportba sorolta.

SUMMARY

The authors present in this review the toxic effects of sterigmatocystin mycotoxin
in farm animals. Sterigmatocystin (STC) is a secondary metabolite of different
moulds, which is structurally closely related to aflatoxins (AF) as an intermediate
of the AF biosynthetic pathway. The most common source of sterigmatocystin
is A. nidulans and A. versicolor as these moulds are apparently unable to bio-
transform STC into aflatoxin B1 and G1 thus, these can contain high amounts of
STC. STC occurs mainly in grains and grain-based products due to fungal infes-
tation at the pre- or post-harvest stage. It has been reported in mouldy grain,
green coffee beans, spices, nuts and beer, and also cheese. Currently there are
no specific regulations or recommended maximum limits for STC in food and in
feed. It is classified as a 2B carcinogen (possibly carcinogenic to human) by the
International Agency for Research on Cancer (IARC). Liver and kidneys are the
main target organs of acute toxicity. In liver hepatocellular necrosis and haem-
orrhages were described. Hyaline degeneration, tubular necrosis and haemor-
rhages were observed in the kidneys. Results from in vivo and in vitro studies
suggest that STC may have immunomodulatory effects and it is also mutagenic
in mammalian cells. STC induces chromosomal damage both in vitro and in vivo
in experimental animals, therefore induces cytotoxicity, inhibition of cell cycle
and mitosis, as well as an increased in vivo formation of reactive oxygen spe-
cies and lipid peroxidation. STC forms N7-guanyl DNA adducts which are pos-
sibly responsible for its mutagenic effects. The toxicity of STC in livestock and
fish remains largely unknown, however, toxicity of STC has been demonstrated
in several fish species. In sheep, no signs of toxicity were observed in a feeding
trial while for other ruminants only limited data are available.
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A szterigmatocisztin (STC) egy poliketid mikotoxin, amelyet masodlagos meta-
bolizmusa sordn szamos gombafaj képes szintetizalni. Kémiailag egy szubsz-
titualt antrakinon alapvazhoz kapcsolédé bisz-dihidrofuran gy(r(it tartalmazé
vegyllet, amelynek biolégiai aktivitasaért a bisz-dihidrofuran gylrlben 1évé 1,2
telitetlen kett8skotés a felels (40). RANK és mtsai 2011-es vizsgalatuk eredmé-
nyei alapjan 55 gombafajt neveztek meg (34), amelyek képesek az STC bioszin-
tézisére, olyan nemzetségek kozll, mint az Emericella, Aspergillus, Chaetomium,
Botryothrichum és Humicola. Bioszintézise alapjan az aflatoxinok egyik eléanya-
ganak tekinthetd, de bizonyos penészgombafajokban, mint pl. az A. nidulans
vagy az A. versicolor nem megy végbe tovabbi bioszintézis az aflatoxinok ira-
nyaba, ezért ezek a fajok tekinthet8k az STC elsédleges forrasainak (48).

A szterigmatocisztin
egy poliketid mikotoxin,
amelynek elsédleges
forrdsai az A. nidulans
és az A. versicolor

Bioszintézise alapjdn
az aflatoxinok egyik
elédanyagdnak
tekintheté

Az A. versicolor képes mar kis vizaktivitasl szubsztratokon (aVV = 0,75-0,95), vala-
mint 4-40 °C k6zotti hdmérséklet-tartomanyban ndovekedni. A mikotoxin-terme-
|és hémérsékleti optimuma 23-29 °C kozott van (5).

Az STC halvanysarga t(ik formajaban kristalyosodik, és konnyen oldddik meta-
nolban, etanolban, acetonitrilben, benzolban és kloroformban (37, 43). Fizikai és
kémiai hatasokra, valamint a szervezetben is csak mérsékelten alakul at, leg-
fontosabb szarmazéka az O-metil-STC, amely pl. a penészgombéakban aflatoxin
B,-gyé alakulhat tovabb (1. dbra) (33).

Az STC kimutathatdé immunanalitikai és kromatografias mddszerekkel is, ame-
lyek kozil utébbi tekinthetd érzékenyebbnek (43), viszont a molekula gyenge
fluoreszcens jellege miatt a klasszikus HPLC-fluoreszcencia médszerrel nem,
csak HPLC-, MS- vagy HPLC-MS/MS médszerrel detektalhaté (17, 35).
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1. ABRA. A szterigmatocisztin

és az aflatoxin B, szerkezeti AZ STC ELé FORDU LASA
képlete
Az élelmiszerek és a takarmanyok STC-tartalmardl jelenleg még kevés adat all
FIGURE 1. Chemical struc- rendelkezésre (36), annak mennyiségét az Eurdépai Unié sem a takarmanyokban,
ture of sterigmatocystin and sem az élelmiszerekben még ajanlati (hatar)értékszinten sem szabalyozza (13).
aflatoxin B, El6fordulasat tekintve megtalalhaté gabonafélékben és gabona alapl termé-
kekben, tovabba eléfordul még az élelmiszerek kozul a z6ld kavébabban, egyes
Megtalalhaté flszerekben, di6félékben és a sdrben, valamint a sajtok fellletén is az érés és
gabonafélékben és tarolas soran (4, 43).

gabona alapu termé- Egy 2015-ben kozzétett felmérésben 1259 minta szerepelt, amelyek kilenc
kekben, a zéld kavé- eurdpai, tovabba negyvendt egyéb orszagbdl szarmaztak (27). A vizsgalt mintak
babban, fliszerekben, kozott elsGsorban gabonamagvak, gabona alapl termékek és didfélék voltak.
diéfélékben, sérben, Az 6sszes minta 10%-aban talaltak STC-t, amelyek tobb mint 50%-aban az STC
sajtok feliiletén szintje 0,5 pg/kg alatt volt. Nagyobb mennyiségben vald el8fordulast csak rizs

és zab esetében tapasztaltak. Gabonadrleményekben és azokbdl készilt tész-
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tdkban mindéssze a mintak 5%-aban taldltak STC-t, legaldabb 0,5 pug/kg meny-
nyiségben. Elelmiszerek kdzll a kenyérben, finompékaruban és gabona alapl
bébiételekben a mintak 7%-a volt STC-vel szennyezett, mig a gabonapelyhek-
ben elSforduldsa ennél gyakoribb, 19% volt. A kapott eredményeket azonban
bizonyos fenntartassal kell kezelni, mert a mikotoxinok, igy az STC képz&dése
szamos egyéb tényez4tdl is flgg, ideértve az éghajlati viszonyokat is.

A felmérés ugyanakkor a kizarélag takarmanyozéasi célra felhasznalt gabo-
namagvak STC-tartalmat nem kuldnitette el, igy a gabona alapl takarmanyok
szennyezettségének mértékérdl csak rendkivil kevés adattal rendelkezink.
BuckLE flszenazst és egyéb témegtakarmanyokat vizsgalt vékonyréteg kroma-
tografidas mdodszerrel, amelyek k6zott minddssze egyetlen pozitiv széna min-
tat talalt, amelynek viszont jelentds, 40 ug/kg STC tartalma volt (7). SCUDAMORE
és mtsai 221 takarmany-osszetevdt (rizskorpa, kukoricaglutén és mas kukorica
alapU termékek, gyapotmagliszt, repcemag, napraforgémag, olivapép, szbjabab,
takarmanyborsé, bab és manidka) elemeztek HPLC-mddszerrel, de STC-t egyik
mintaban sem taldltak a kimutathatdsagi hatarérték felett (36). EL-SHANAWANY és
mtsai 40 egyiptomi szildzsmintat vizsgaltak vékonyréteg kromatografids mod-
szerrel, de minddssze két esetben tudtdk kimutatni az STC jelenlétét (14). VESON-
DER és HORN A. versicolorral fert8zott és 7750 ug STC/kg takarmanykoncentracioju,
tejeld teheneknek szant, kukorica és gyapotmag alapl takarmanyrdl szamoltak
be (44).

AZ STC TOXICITASA

A mikotoxinok, igy a szterigmatocisztin is, gazdasagi allatoknal dézisfiggd mér-
tékben el8bb csak termeléskiesést, majd toxikus valaszreakcidot valtanak ki (12).
A szakirodalomban az STC bioldgiai hatasairél viszonylag kevés adat talalhaté (4).
Kémiai tulajdonsagai miatt viszonylag kis hatékonysaggal szivodik fel a bélcsa-
torndbdl, emiatt az in vivo toxikoldgiai vizsgalatok soran altaldban olyan adago-
lasi mdédokat alkalmaztak (iv., ip.), amelyek nem tekinthet8k élettaninak (4). A per
os adagolas soran viszont az olddszer (pl. dimetil-formamid vagy dimetil-szul-
foxid) hatdsa nehezen volt elkilonithetd az STC tényleges toxikus hatasaitdl.

Megallapitottak, hogy heveny per os toxicitasa az aflatoxin B,-hez viszonyitva
kisebb, annak kb. 0,1%-a, mig majrakkeltd hatadsa 150-szer kisebb annal (40).

Az allati szervezetben STC-mérgezés esetén a maj és a vese a leginkabb érin-
tett szervek (32). Az STC a majban degenerativ elvaltozasokat és elhaldst okoz a
kezelés maodjatdl fliggben. Intraperitonedlis kezelést kovetben elGszor a peripor-
talis zénaban figyelheték meg elvaltozasok, mig per os kezelt allatok esetében
az elvaltozasok a centralis véna kornyékén voltak megfigyelhetdk. A vesében a
vérerek hyalinos degeneréacidja és vérzések, valamint elhalds volt megfigyelhetd.
A fiatal allatok altaldaban érzékenyebbek az STC-toxikdzisra, mint kifejlett tar-
saik (18). Inhaldciét kdvetSen a tidében nem specifikus, de sllyos gyulladasos
valaszreakciodt figyeltek meg (26).

In vitro modellekben az STC gatolta az interleukin (IL)-12 expressziét, valamint
befolyasolta az IL-2, az interferon-y és az IL-4 termelést (45). In vivo egérmo-
dellben viszont nagy dozisU toxinkezelést kdvetben a periférids mononuklearis
sejteket vizsgalva a FoxP3+ T-sejtek aranya szignifikdnsan megndtt (23), ill. egy
masik vizsgalatban mar egyszeri kezelés hatasara is csdkkent a tumor nekrozis
faktor-a (TNF a) és n8tt az IL-6-szint (49). Ezek alapjan az STC karos immunmo-
dulans hatasa egyértelmUen feltételezhetd.

Az STC szervezetben torténé metabolizmusardl jelenleg még viszonylag kevés
adatunk van. Az AFB -hez hasonléan az STC citokrom P450 3A4 altal katalizalt
metabolizicidja soran (47) egy aktiv epoxid keletkezik, amely azutan reakcidba
lép a DNS egy guaninbéazisaval és 1,2-dihidro-2-(N’-guanil)-1-hidroxi-STC adduk-



TOXIKOLOGIA

Primer vesehamsej-
tekben az STC teljes
mértékben gatolta a

mitézist

Reaktiv oxigénsza-
badgyék-képzédést is
okoz, amelynek hata-
sara lipidperoxiddciés

lancreakcid indulhat be

Tejelé teheneknél
szennyezett takarmdny
etetésének hatdsara
véres hasmenés és a
tejtermelés cs6kkenése
jelentkezett

A SZTERIGMATOCISZTIN MIKOTOXIN TOXIKUS HATASAI

tot hoz Iétre (16). Az STC in vitro metabolizmusat rekombindns human citokrém
enzimekkel (CYP1A1, 1A2, 2A6, 2A13, és 3A4) vizsgaltdk, amelynek soran harom
kilonb6z6 metabolitot talaltak, de ezek kémiai struktlrajat egyértelmien eddig
még nem tisztaztak (9, 10). PFEIFFER és mtsai azt ko6zolték, hogy human és pat-
kany maj mikroszémak tlinyomorészt katekol-9-hidroxi-STC-t alakitanak ki az
aromas gyUrl hidroxilacidjan keresztll. A metabolitok kézUul STC-1,2-oxidot nem,
STC-1,2-dihidrodiolt is csak kis mennyiségben tudtak izolalni. Eredményeik alap-
jan arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy az aromas gy(rd hidroxilacidéja - amely
igy egy katekolt hoz Iétre - az STC oxidativ metabolizmusaban egy Ujszer(, de
jelentds Utvonalnak tekinthetd (31).

Genotoxikus hatasa - DNS-addukt, ill. tumorképzddés - a kllonb6zd vizsgalt
sejtvonalakban hozzavetdlegesen csak 0,1-10% az aflatoxin B,-hez viszonyitva.
Az eltérés oka az STC kémiai szerkezetébdl adddik, ugyanis fenolos csoportot is
sabb eliminéciét tesz lehet8vé még mieldtt az aktiv epoxidok kialakulnanak (30).
Kisérleti allatokban kromoszdémaaberracidkat, valamint testvérkromatida-cse-
rét indukal (11, 41), valamint azt is megfigyelték, hogy mind baktérium-, mind
emldssejtekben mutagén hatasa (3, 29).

Az STC citotoxicitasat szamos, emlds eredet( sejtvonalon vizsgaltak (8), ame-
lyek az STC toxikus hatasaira vald fogékonysagban nagyfoku kllénbséget mutat-
tak. A tenyésztett sejtek esetében a sejthalal elsédleges mechanizmusa a nekré-
zis (33, 42), amely valészin(ileg 6sszefliggésben all a mitokondrialis ATP-szintézis
kadrosodasaval, amit az oxidativ foszforilacié szétkapcsolasa okoz (21).

Primer vesehamsejtekben az STC teljes mértékben gatolta a mitdzist, vala-
mint a sejtek 100%-aban idézett eld a sejtmagban elvaltozasokat mar 24 éraval
a kezelést kovet8en (15). A 3H-timidin DNS-be, a 3H-uridinnek pedig az RNS-be
torténd beépllését egyarant gatolta. A maj RNS-szintézist gatld hatasat in vivo
patkanyokkal végzett kisérletben is igazoltak (28).

XING és mtsai az STC hatdsat human gyomorhdmsejteken (gastric epithelium
cells GES-1) vizsgaltak. Ugy taldltadk, hogy az STC gatolja a GES-1 sejtek osztd-
dasat annak G2 fazisdban. Ezen megfigyelésiket egyes ciklinek, valamint a sza-
balyozasukért felel6s MAPK és PI3K jeldtviteli Gtvonalakhoz kototték (46). Ezek
alapjan az STC mitdzisgatld hatasa egyértelmUen feltételezhetd.

Az STC a guaniladdukt-képz4dés soran reaktiv oxigénszabadgyok-képz&dést
is okoz (19), amelynek hatasara lipidperoxidacidés lancreakcié indulhat be (2).
A lipidperoxidaciot tartjak az egyik legfontosabb tényezdnek a mikotoxinok hata-
sara bekovetkezd majkarosodas soran (39), amely az STC esetében is feltételez-
heté (38). Az STC, részben lipidperoxidaciés folyamatokat indukalé hatasa révén,
csokkentheti a maj mikroszémak mikodését (38), ami viszont joél ismert moédon
csokkentheti a xenobiotikum-transzformald (citokrém P450) rendszer m(ikodé-
sét (25).

AZ STC TOXIKUS HATASAI GAZDASAGI ALLATOKBAN ES
HALAKBAN

Az STC gazdasagi allatokra és halakra kifejtett karos hatasairdl jelenleg kevés
adat all rendelkezésre. Tejeld teheneknél leirték pl., hogy 7,75 mg STC/kg szeny-
nyezettségl takarmany etetésének hatasara véres hasmenés és a tejterme-
|és csokkenése jelentkezett, tovabba néhany allat el is hullott. A szennyezett
takarmany cseréjét kdvetden azonban a tejtermelés viszonylag gyorsan norma-
lizalodott, és a véres hasmenés is megsz(int (44). Egy juhokkal végzett etetési
kisérlet sordn még nagymérték(i STC-szennyezettség (16 mg STC/kg takarmany,
ami megkozelitéleg 0,3 mg/ttkg adagnak felelt meg) esetén sem tapasztaltik a
mérgezés jeleit (6). Egy sertéstakarméanyokkal végzett monitoringprogram soran
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30 ug STC/kg természetes szennyezettségl takarmanyt is taldltak, amely az ete-
tett allomanyban klinikai tinetként csokkent takarmanyfelvételt, depresszibt,
hasmenést valamint egyes vérparaméterek valtozasat idézte eld. Post mortem a
majszoévetben nagyszamu, nagyméret( elhaldsos gocot taldltak (22).

ABDELHAMID csOkkent ndvekedést és izomfehérje-tartalmat figyelt meg ponty-
ban 3 hetes etetési kisérletet kdévetben, amikor a halakat 0, 10, 50, 250 és 1250
g STC/kg mesterségesen szennyezett takarmanyokkal etettek (1). Az STC rakkel-
tének bizonyult szivarvanyos pisztrang (Oncorhynchus mykiss) embridkon 0,5 ug
STC/I koncentraciéjd vizes szuszpenziéban vald inkubacié soran (20). Nilusi tila-
pianal (Oreochromis niloticus) STC-vel szennyezett takarmany etetését kdvetden
sotétebb bdrszint, kiegyensulyozatlan Uszast, valamint a szennyezett takar-
manyt fogyasztd halak kozott 25%-o0s mortalitast figyeltek meg. Az elhullott
halak kopoltyUjan hyperplasiat, odémat és vérzéseket taldltak (24).

MEGVITATAS

A szterigmatocisztin egyes penészfajok altal termelt mikotoxin, amely bioszin-
tézise alapjan az aflatoxinok eldanyaganak tekinthetd. Az éleimiszerek és f6képp
a takarmanyok szterigmatocisztin-tartalmarél jelenleg még kevés adat all ren-
delkezésre, annak mennyiségét az Eurdpai Unid sem a takarméanyokban, sem az
élelmiszerekben még ajanlati (hatar)értékszinten sem szabalyozza, mikdzben
az aflatoxinok takarmanyokban és élelmiszerekben megengedhetd maximalis
mennyiségére sok éve van hatarérték. Az International Agency for Research on
Cancer (IARC) besorolasa alapjan az STC 2B, azaz potencialisan human karcino-
gén vegyllet. Varhatéan azonban a jovében, éppen potencialis human karcino-
gén hatasa miatt, fokozottan vizsgaljak majd jelenlétét a takarmanyokban és az
élelmiszerekben.
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