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OSSZEFOGLALAS

A szerz8k irodalmi 6sszefoglaldjukban bemutatjak, hogy a maj és a bél méreg-
telenitd folyamataiban kulcsfontossagul citokrém P450 (CYP) enzimek mikodé-
sének vadaszhato allatfajainkban torténd vizsgalata nagy gyakorlati jelentdségd,
kilonos tekintettel a vaddisznéra és a szarvasfélékre. Irodalmi adatok alapjan
jelentds kiulonbségek vannak az egyes vadallatfajok CYP-enzimjeinek — a hazial-
latoknal tobbnyire nagyobb - aktivitasaban. A szerz8k kiemelik, hogy a CYP-en-
zimek aktivitasanak meghatarozasa hozzajarulhat az él6helyek szennyezett-
ségének, a vadallomany xenobiotikum-terheltségének feltarasahoz, aminek a
vadhUstermelés révén élelmiszer-biztonsagi jelentésége is van.

SUMMARY

In the present literature review it is emphasised that investigations on the
drug-metabolizing cytochrome P450 (CYP) enzymes, highly involved in hepatic
and intestinal detoxifying processes, are of special importance in wild animal
species. Concerning the function of hepatic CYPs, only limited data are available
about hunted game species in Central Europe, while absolutely no information
can be found with regard on the intestinal drug metabolism. According to lit-
erature data, relevant differences were observed in the activity and inducibility
of hepatic CYP subfamilies in various species. For instance, in wild ruminants,
the activity of most investigated CYPs was higher than in cattle, indicating
the increased xenobiotic exposure of wild animals compared to their domestic
counterparts. Further investigations in hunted wild animals (such as wild boar;
red, roe and fallow deer) would be of high interest, from comparative biochem-
ical approach and for practical implications as well. By assessing the activity
and substrate specificity of several CYP subfamilies, new data can be gained
on the susceptibility of each species to various toxicants, considering also age
and gender-dependent differences. The suggested correlations between CYP
activities and the level of environmental pollutants may provide the possibility
of applying drug-metabolizing enzymes as ecotoxicological markers of common
agricultural or industrial toxicants. Investigating CYP-related drug metabolism
in wildlife species can clarify some possible toxicokinetic interactions and might
highlight the suspected xenobiotic exposures in the appropriate region, thus
having huge importance in the production of safe game meat, being free of toxic
residues. To fulfil the above mentioned goals, the authors are currently conduct-
ing comparative studies on hepatic and intestinal CYP enzymes in hunted wild
species, such as in wild boar.
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A szervezetbe kerllé testidegen anyagok (xenobiotikumok) atalakitédsa, azaz
biotranszformacidja, majd Uritése szamos enzimatikus reakcid és transzportfo-
lyamat 6sszehangolt mikoédése révén valésul meg. A biotranszformacié soran
a sok esetben toxikus hatasl xenobiotikum méregtelenitésre kerll, de a folya-
mat ritkdbban eredetileg inaktiv molekuldk aktivalodasaval is jarhat. A felvé-
telre kerlld testidegen anyagok kozé rendkivil sokféle molekula tartozik, igy
a biotranszformacids folyamatok szubsztratjai lehetnek kilonbozE kdrnyezet-
szennyez$ vegyi anyagok, novényvéddszerek, takarmany-osszetevdk és -ada-

lékok, valamint célzottan, terdpias célbdl bejuttatott gydgyszerek egyarant (12). A citokrém P450
A méregtelenitd tevékenységben kulcsszerepet télt be a tobbféle szdvetben enzimrendszer
- els8sorban a majban és a bélnyalkahartyaban — m{ikodd citokrém P450 (CYP) kulcsfontossagu
enzimrendszer, amely elGkésziti a xenobiotikumokat a késébbi konjugacids a méregtelenité
reakciokra (1, 12). A CYP-enzimek kifejez8dése és aktivitasa elsédlegesen meg- folyamatokban

hatarozza a méregtelenitd folyamatok intenzitasat; mikodésiket pedig — kony-
nyen indukalhatd vagy gatolhatd enzimek [évén - nagymértékben befolyasoljak
a szervezetbe jutd xenobiotikumok (1).

A gybgyszerek forgalméaban és anyagcseréjében betdltott szereplk miatt, ember-
ben és a human modellallatként szolgalé egérben és patkanyban mar jol ismert
a legfontosabb CYP-enzimek pontos szerepe és mikodése. Ismereteink az allat-
orvosi gyakorlatban célallatként szerepld haziallatfajok esetében is folyamatosan
bévilnek, ami allatgydgyaszati és élelmiszer-biztonsagi szempontbdl is kiemel-

A vadon é16 dllatfajok- kedd jelent8ségli (7). Enhez képest a vadon é18 allatfajokban zajlé méregtelenitd

ban zajléo méregtelenité folyamatokrél csak viszonylag kevés adat all rendelkezésiinkre. A vadallatokban
folyamatokrél viszony- mUkodd CYP-enzimek aktivitdsanak vizsgalata nagyban hozzajarulhat az adott

lag kevés adat ismert él6hely kornyezetszennyezd anyagoknak valod kitettségének, a vadallomany xeno-

biotikum-terheltségének feltdrdsadhoz, aminek az 6kotoxikoldégiai vonatkozasok
mellett az egyre nagyobb teret héditd vadhlstermelés révén kdzvetlen élelmiszer-
biztonsagi jelentésége is van (7). Irodalmi attekintésink célja, hogy dsszefoglal-
juk a legfébb méregtelenitd folyamatokrdl a Kozép-Eurdpaban honos vadon éId
allatfajok vonatkozaséban rendelkezésre alld informéacidkat, kilonds tekintettel a
vadaszhatd fajokra. A szerz8k emellett be kivanjak mutatni, hogy miért fontos a
vadallatokban kifejez6dd CYP-enzimek m(ikodésének alaposabb megismerése, és
milyen vizsgalati mdédszerek allnak e célbdl rendelkezésiinkre.

A MEREGTELENITO FOLYAMATOK ATTEKINTESE, KULONOS
TEKINTETTEL A CYP-ENZIMRENDSZERRE

A xenobiotikumok méregtelenitése két f6 szakaszra bonthatd, az Un. elsé és
maéasodik fazisU reakcidkra (1. dbra). Az elsé fdzisl reakcidk sorédn az altalaban
er8sen apolaros jellegli xenobiotikum-szubsztrat olyan kémiai atalakulds(ok)on

A testidegen anyagok megy keresztll, amely(ek) alkalmassa teszi(k) a méasodik fazisl reakciét jelentd
méregtelenitésének konjugéacidban valé részvételre (12). Az elsd fazisU reakcidk — mint el8készitd sze-
elsé fazisaban az élta- rep( folyamatok - leggyakrabban a monooxigenazok k6zé tartozd CYP-enzimek
IaGban apoldros anyagok altal katalizalt hidroxilezési reakciok (24). M(ikédéslk soran a legtobb esetben
hidroxilezése zajlik molekularis oxigénbdl szarmazd oxigénatomot épitenek be a lipofil szubsztratba,

ezzel hidroxilcsoportot kialakitva, egyidejlileg a masik oxigénatom felhasznala-
saval vizet képeznek (1, 12). Emellett a CYP-enzimek N-dealkilezési és oxidativ
dezaminalasi reakcidkat is végezhetnek, amelyek ugyancsak az elsé fazisu reak-
ciok kozé tartoznak. Lényeges megemliteni tovabba, hogy a CYP-enzimek mint
szteroid-hidroxilazok a méregtelenitd folyamatok mellett kulcsszerepet toltenek
be az epesavak és a szteroidhormonok szintézisében is, igy széles korl endogén
szubsztratspektrummal is rendelkeznek (1).
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1. ABRA. A méregtelenitd folyamatok (xenobiotikum-biotranszformdcid) f& Iépéseinek
vazlata

Az apolaros xenobiotikum az elsé fazisu reakcidkban a citokrém P450 enzimek segitsé-
gével jellemz&en hidroxilez&dik, majd a masodik fazisu reakcidk soran egy erésen polaros
molekulaval konjugalddik, és ezt kovetden altalaban a vizelettel vagy az epével Urll
Forras: slideplayer.com

FIGURE 1. Schematic overview of the main steps of detoxifying processes (xenobiotic
biotransformation)

The apolar xenobiotic is mostly getting hydroxylated by the cytochrome P450 enzymes
in the ,phase |I” reactions, then it is being conjugated with a strongly polar molecule
during the ,phase II” reactions to finally be excreted with urine or bile

Source: slideplayer.com

Az elsé fazisl reakcidk révén kialakult, rendszerint hidroxilcsoportot tartalmazé
kdztitermékhez a mdsodik fdzisd reakcidk soran egy erésen polaros molekula (pl.
glUkuronsav, glutation, kénsav, valamilyen aminosav) kapcsolddik. A konjugéacid
eredményeként keletkezett polaros vagy amfipatikus jellegl molekula vizben
mar j6l oldodik, igy jellemz&en a vizelettel vagy az epével trll (10, 24). A xenobi-
otikumok lebontasanak fé 1épéseit vazlatosan az 1. dbra foglalja 6ssze.

A CYP-enzimek az endoplazmatikus retikulumban elhelyezkedd, a sejtek an.
mikroszéma-frakcidjaban taldlhaté hemoproteinek (1). Legnagyobb mennyiség-
ben a majban taldlhaték meg, de a szajon at felvett xenobiotikumok anyag-
cseréjében nagy szerepe van a bélnyalkahartya CYP-enzimjeinek is, emellett a
vesében és a tid8ben is jelentds aktivitassal vannak jelen (1).

A CYP-enzimek szupercsaladjan belll 14 csalddot, azokon belll szamos alcsa-
|adot és izoenzimet kUlonitink el, amelyek szerepe az allatvilagban fajtél flig-
getlenil rendkivil hasonld, de kifejez8désik és aktivitasuk mértékében jelentds
faji eltérések figyelhetSek meg (7, 18). A CYP1-csalad a legtobb allatfajban elsé-
sorban majon kivuli szbvetekben, igy a tidében és a vékonybél felsd szakasza-
ban fordul eld, de a majban is jelentds az aktivitasa (6, 27). A CYP2-csalad viszont
elsGdlegesen a majban fejezddik ki, és kllénbsen sok, valtozatos szerepl alcsa-
ladot és izoenzimet foglal magaban. A gydgyszerek lebontasa szempontjabdl a
CYP2 mellett a CYP3-csalad jatssza a legfontosabb szerepet, és tagjai a majsej-
tekben, valamint a bélhamsejtekben is nagy aktivitassal mikodnek (6).
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Az Osszesitett CYP-enzimaktivitast tekintve kétségtelen, hogy a maj rendelkezik
a legnagyobb méregtelenitd kapacitassal, ugyanakkor a szajon at felvett xenobioti-
kumok biotranszforméaciéja mar a vékonybél hamsejtjeiben megkezdddik (8, 22, 32).
Az elsGsorban a proximalis vékonybélszakaszokban, féleg a duodenum terlletén a
kefeszegély hamsejtjeiben megtalalhatd, jelentds aktivitast bélbeli CYP-enzimek -
egy elsédleges anyagcseregatat alkotva — nagy aranyban alakitjak at a felszivédott
toxinokat, gydgyszereket (12). A bélhdmsejtekben és a majban taladlhaté CYP-enzi-
mek mikodésbeli egységet alkotnak, egymas szerepét kiegészitik, és egylttesen
végzik a méregtelenitd folyamatok donts hanyadat (14, 28).

A CYP-ENZIMEK VIZSGALATANAK LEHETOSEGEI VADON ELO
ALLATFAJOKBAN

Az egyes CYP-enzimek mennyiségét és aktivitasat szamos tényezé befolyasolhatja,
igy az allat faja, életkora, ivara, a felvett takarmany 6sszetétele és esetleges szennye-
zettsége, valamint sokféle kdrnyezeti tényezd és kdrnyezetszennyezd dgens (7). Mind-
ezek miatt a vadon &l allatfajok méregtelenitd folyamatainak vizsgalatadhoz elenged-
hetetlen egyes befolydsold faktorok egységesitése (pl. azonos élShelyr8l szarmazd,
azonos vadaszterlUleten elejtett allatok vizsgalatba vonasa), valamint a fennmaradd
valtozd tényezdk (pl. ivar és korcsoport) hatdsanak elklilonitett elemzése.

MINTAVETELEZES

A kUlonb6z6 szovetekben mikods CYP-enzimek vizsgalatanak alapfeltétele a meg-
felelGen kivitelezett mintavétel. Vadon é16 allatfajok esetében a gyors mintavételt
nehezithetik a terepi kérilmények, de az enzimaktivitds megdrzése érdekében itt is
torekedni kell arra, hogy az allat elejtésétdl szamitott minél révidebb idén belll sor
kerliljon a szbvetmintak vételére és fagyasztasara. Az allat zsigerelését kdvetben
(2.A. dbra) a méjbdl - az 6sszehasonlithatésag érdekében mindig azonos lebenybdl,
ugyanazon helyr8l (kutatécsoportunk munkéja sordn a lobus caudatus processus
caudatus-abadl) - kb. 0,2-0,3 g tdmeg(i szdvetdarabokat vagunk ki (2.B. dbra), ebbdl
a mennyiségbdl mar tobbféle vizsgalat is elvégezhetd. A bélbeli CYP-enzimek ese-
tében az adott bélszakaszbdl egy kb. 10-15 cm hosszUsagu részt kimetszink, a bél-
tartalmat kiméletes nyomassal eltavolitjuk, a bélszakaszt a mesenterialis oldalon
hosszanti metszéssel felnyitjuk, majd a nyalkahartya fellletét fizioldgias sdoldat-
ban torténd évatos mosassal megtisztitjuk (2.C. dbra). Ezt kovetSen a nyalkahartyat
pl. egy targylemez segitségével dvatosan levalasztjuk a mélyebb szdvetrétegekrdl
(13) (2.D. dbra). A szévetmintakat szarazjégbe vagy folyékony nitrogénbe helyezve
azonnal gyorsfagyasztjuk (n. shock-freezing). A fagyasztott mintak szarazjégben
konnyen szallithatdk, ill. ideiglenesen tarolhatdk, a késdbbi feldolgozasig pedig -80
°C-on helyezzlk el azokat a proteolitikus aktivitds gatlasa és igy az enzimaktivitas
teljes megdrzése érdekében (13, 19, 20).

A SEJTORGANELLUMOK ELVALASZTASA

Az ultramélyh(itében tarolt szévetmintak felengedését kovetben keril sor a CYP-en-
zimeket tartalmazd mikroszoma-frakcidé tobblépcsds differenciald centrifugalassal
torténd izolaldsara (19, 20). Ennek érdekében a szdvetmintat megfeleld pufferoldat-
ban homogenizaljuk, és a sejtmagok, ill. mitokondriumok kililepitését (10 000 xg, 25
perc) kovetSen az igy nyert, (n. posztmitokondrialis felliliszéval dolgozunk tovabb. A
legtobb enzimaktivitas-vizsgalat mar ebbdl a frakciobdl is kitlinden elvégezhetd, de
egyes moddszerek - féleg a régebbi tipusd, hagyomanyos kolorimetrids enzimkine-
tikai tesztek - esetében javasolt a mikroszéma-frakcid preparalasa ultracentrifuga-
las (100 000 xg, 75 perc) segitségével (19). A sejtalkotok szétvalasztasat kdvetden a
vizsgélati célra nyert frakciot (posztmitokondridlis fellilliszé vagy mikroszéma) ultra-
hangos szonikatorral homogenizaljuk, majd tovabbi vizsgéalatokig =80 °C-on taroljuk.
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2. ABRA. Vaddisznébdl térténd mintavételezés fébb Iépései a citokrém P450 (CYP) enzimek vizsgdlata céljdbdl

A. Az elejtett sUld8 zsigereinek eltavolitasat kdvetSen B. szovetminta vétele a maj processus caudatus-abdl, majd C. a proxi-

malis jejunum felnyitasat kovetden a bélszakasz mosasa fizioldgias sdoldatban és D. a nyalkahartya eltavolitasa a mélyebb

szovetrétegekrdl targylemez segitségével.

NAGY CsABA felvételei

FIGURE 2. Main steps of tissue sampling from a wild boar in order to investigate cytochrome P450 (CYP) enzymes

A. Following the evisceration of a sow, B. tissue samples are taken from the caudate lobe of the liver, C. an excised and

longitudinally opened section of the proximal jejunum is flushed in physiological saline solution, and thereafter D. the

intestinal mucosa is gently scraped with a microscope slide.

Photos taken by CsaBAa NAGY

A CYP-fehérjék
kifejez6dése
szemikvantitativ
Western blot techni-
kaval és gRT-PCR-rel
vizsgalhato

A CYP-ENZIMEK MENNYISEGENEK ES AKTIVITASANAK VIZSGALATA

Az egyes CYP-enzimek vizsgalatanak legfébb lehetdségei [1] az adott enzim-
fehérje mennyiségének (kifejez6désének, expresszidjanak) meghatarozasa
(ill. ehhez kapcsoléddan az adott CYP-gén kifejez8désének vizsgalata), vala-
mint [2] egy alcsaldd/izoenzim aktivitdsdanak mérése specifikusan az adott
alcsaldd/izoenzim segitségével metabolizalédd szubsztrat felhasznalasaval
(16).

[1] A fehérjekifejez8dés mérése elsddlegesen szemikvantitativ Western blot
(immunoblot) technikaval torténik. Vadon é18 allatfajok esetében nehézséget
jelenthet, hogy a kereskedelmi forgalomban kaphatd ellenanyagokat altala-
ban human, ill. ragcsald eredetl fehérjék felismerésére fejlesztették ki, de a
klilonb6z8 taxonokban eléforduld CYP-enzimek viszonylag nagyfokd genetikai
homoldgiaja és hasonlé aminosav-szekvenciaja miatt a legtobb poliklonalis
heterolég ellenanyag kitlinéen hasznélhaté a vadallatfajok nagy részében (16).
A Western blot vizsgalatokat jol kiegészitheti a génexpresszidt transzkripcids
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szinten tUkrdz& kvantitativ, reverz transzkripciéot kévet8 PCR-médszer (qRT-
PCR) alkalmazésa (4).

[2] A gén-, ill. fehérjeexpresszids vizsgalatokhoz képest még relevansabb
informaciét nydjt a CYP-enzimek aktivitdsanak mérése. Az egyes CYP-en-
zimek aktivitasat Ggy hatarozhatjuk meg, hogy a mikroszOma vagy poszt-
mitokondrialis felUliszd frakcidhoz a vizsgdlandd alcsalddon/izoenzimen
metabolizaléddd, a felhasznalt specifikus ,indikator” reakciéban részt vevd
szubsztratot adunk. E molekula atalakitasa révén szines vagy valamilyen mas
kimutathaté (fluoreszcens, lumineszcens) jelet add, esetleg kromatografia-
san mérhetd termék keletkezik, amelynek mennyiségét mérve az enzim spe-
cifikus aktivitasa meghatarozhatd.

Még pontosabb infor-
mdcidt nydjt az enzimek
aktivitdsdnak mérése

TABLAZAT. Az egyes CYP-alcsalddok fajspecifikus sajatossdgai vadon é16 dllatfajokban

TABLE. Species-specific characteristics of certain CYP subfamilies in wild animals

Szakirodalmi

Vizsgalt enzim Indikator reakcié Allatfaj Leirt jellegzetességek forras
B2, damszarvas Aktivitasa e fajokban a leg-
Etoxirezorufin-O-dealkilaz ’ nagyobb a vizsgalt vadon élé MACHALA és mtsai,
CYPIA (EROD), kérédz38k kdzul; kis mértékben 2003 (16),
metoxirezorufin-O-dealkilaz indukalhaté ivermektinnel SKALOVA és mtsai,
(MROD) Muflon J6l indukalhaté 2001 (25)
ivermektinnel
Aktivitasa e fajban jelentésen
) kisebb, mint szarvasmarhaban, DARWISH és mtsai,
CYPIA EROD: MROD Szikaszarvas de az induktiv EROD > konstitutiv 2010 (5)
MROD
7-pentoxirezorufin-O-deal- . Aktl\{ltas? QLI ’a”leg/nfgygbb MACHALA és mtsai,
CYP2B tna Damszarvas a vizsgalt vadon é16 kérodzdok
kilaz L. 2003 (16)
kozul
Aktivitasa e fajban a legnagyobb MACHALA 65 mtsai
CYP2C Tolbutamid-metil-hidroxilaz Muflon a vizsgalt vadon é16 kérédzdk '
D 2003 (16)
kozul
Muflon Nagyobb aktivitds, mint juhban
cYPaC Albendazol-szulfoxid > VELIK és mtsai,
albendazol-szulfon Gimszarvas, Kisebb aktivitas, mint szarvas- 2005 (29)
damszarvas, 6z marhéaban
Aktivitasa e fajban a legnagyobb MACHALA 65 mtsai
CYP2D Bufuralol-1-hidroxilaz Muflon a vizsgalt vadon é16 kérédzdk '
o 2003 (16)
kozul
cyPaD Prpp.rano|q|—4/5—h|dro'xilaz, Nyére Kisebb a/ktwngasu, mlpt ezUstro- ISHIZUKA és mtsai,
imipramin-2-hidroxilaz kédban és kutyaban 2006 (9)
Aktivitasa e fajban a legnagyobb MACHALA és mtsai
CYP2E Klérzoxazon-6-hidroxilaz Muflon a vizsgalt vadon é16 kérédzdk '
. 2003 (16)
kozul
Aktivitasa e fajban a legnagyobb | MACHALA és mtsai,
CYP3A Tesztoszteron-6B-hidroxilaz ISR ”a lesgalt_vadorl cle Ifgrodzok B 2093, (e, .
muflon kozul; nem indukalhato ivermek- SKALOVA és mtsai,
tinnel 2001 (25)
CYP3A és flavin- . Gimszarvas, Kisebb aktivitdsl, mint vaddisz- VELik és mtsai,
. - Albendazol-szulfoxidacio 2 o ) 2
monooxigenazok damszarvas, 0z noban vagy szarvasmarhaban 2005 (29)
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A CYP-ENZIMEK KIFEJEZODESE ES AKTIVITASA VADON
ELO ALLATFAJOKBAN

A vadon éI3 allatok, klléndsen a hazankban is honos vadaszhatd fajok majaban
mkods CYP-enzimek aktivitasardl viszonylag kevés szakirodalmi forras all rendel-
kezéslUnkre. A témakdrben fellelhetd — és javarészt vadon é16 kérddzdkre vonatkozd
- informacidkat kivanjuk az aldbbiakban 6sszegezni; az egyes CYP-alcsaladok leg-
fontosabb fajspecifikus jellegzetességeit a Tabldzat tartalmazza. Fontos megemli-
teni, hogy mivel az allatok ivara nagymértékben befolyasolhatja a biotranszforma-
cidés enzimrendszer aktivitasat, igy a kovetkez8kben 6sszefoglalasra kerluld adatok
minden esetben ivaros him allatokra vonatkoznak.

K6zép-Eurépaban honos vadon él6 kérédz8kkel kapcsolatban a cseh MACHALA és
mtsai végeztek kutatdsokat, 0sszehasonlitva szamos majbeli CYP-alcsalad akti-
vitdsat himivarl gimszarvasban (Cervus elaphus), ddmszarvasban (Dama dama),
S8zben (Capreolus capreolus) és muflonban (Ovis musimon). A legtébb vizsgalt
CYP-alcsalad esetében szarvasmarhahoz képest szignifikdnsan nagyobb enzimak-
tivitdsokat tapasztaltak mindegyik vizsgalt fajban, ami a xenobiotikumok és szte-
roidok jelentGsen gyorsabb anyagcseréjére utal vadon é16 kérédzSkben. A xeno-
biotikum-biotranszformacidéban legfontosabb szerepet betolté CYP2C-, CYP2D- és
CYP2E-alcsaladok aktivitasa muflonban volt a legnagyobb, ami e faj kiemelked&en
j6 méregtelenitd aktivitasat mutatja; a CYP2B-aktivitds ugyanakkor damszarvas-
ban volt a tobbi fajnal jelentdsebb. A CYP1A-alcsalad aktivitasa kilondsen nagynak
mutatkozott damszarvasban és 6zben, viszont igen kicsinek muflonban, ami az elsé
két faj esetében az ezen enzimek mikddése révén aktivaléddé promutagénekre vald
fokozott érzékenységre utal (16).

A CYP-enzimek endogén szteroid szubsztratjaként vizsgalt tesztoszteron oxi-
dativ anyagcseréje hasonld intenzitasld volt mindegyik vizsgalt fajpan, mint juh-
ban (11), ugyanakkor sokkal intenzivebb, mint szarvasmarhdban (15). Gimszarvas,
damszarvas és muflon esetében a tesztoszteron nagyrészt androszten-3,17-dionna
és 6B-hidroxi-tesztoszteronna, mig &zben ettdl eltér6 modon fbleg 2B-tesztosz-
teronna alakult, utalva a kllonb6z6 anyagcsere-iranyokért felelds CYP-alcsaladok
fajspecifikusan eltér§ aktivitasara. A CYP3A-alcsalad aktivitasat mutatd tesztosz-
teron-6B-hidroxilezés intenzitasa damszarvasban és muflonban volt a legnagyobb.
A zsirsavanyagcserében részt vevs, a telitett zsirsavak w-hidroxilezéséért felelGs
CYP4A-alcsalad laurilsav-12-hidroxilaz-aktivitasa kUlonodsen &zben és muflonban
volt jelentds, ami intenziv zsirsavforgalmat feltételez ezekben a fajokban (16).

Japan kutaték megallapitottak, hogy a maj CYP1A-alcsaladjanak etoxirezo-
rufin-O-dealkilaz- (EROD-) és metoxirezorufin-O-dealkildz- (MROD-) aktivitdsa szi-
kaszarvasban (Cervus hortulorum yesoensis) szignifikdnsan kisebb, mint szarvasmar-
haban. A szikaszarvas konnyen indukalhatd EROD-aktivitdsa azonban jelentdsen
nagyobb volt, mint a nagyrészt konstitutiv MROD intenzitdsa, mig szarvasmarha-
ban a kétféle (induktiv és konstitutiv) katalitikus aktivitds hasonlé volt. Ez a vadon
é16 szikaszarvas esetében kornyezeti eredet(i szennyez4 anyagok vagy takarmany
eredetl induktorok, pl. karotinoidok vagy flavonoidok jelenlétére utal (5).

A maj biotranszformacids aktivitasat a féregellenes szerként elterjedten alkal-
mazott albendazol oxidativ anyagcseréjének nyomon kovetésével is vizsgaltak, a
gimszarvas, damszarvas, 6z és muflon mellett vaddisznéban (Sus scrofa), vala-
mint dsszehasonlitdé célbdl szarvasmarhaban, juhban és hazi sertésben (29). A
szajon at adott albendazol a majba jutva a CYP3A és flavin-monooxigenazok (21)
hatdsara rovid idd alatt terdpidas szempontbdl aktiv albendazol-szulfoxidda ala-
kul (17), majd a CYP-rendszer (els6sorban a CYP2C-alcsalad) segitségével egy
viszonylag lassabb reakcidoban inaktiv albendazol-szulfonna oxidalodik. Megalla-
pitottak, hogy az aktivald hataslu albendazol-szulfoxidacid szarvasfélékben jéval
kisebb intenzitasl, mint a tobbi vizsgalt fajban, igy a vadon éI6 allatok kozul
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vaddiszndéban (29). A gimszarvas, a damszarvas és az 8z méaja azonban egymashoz
hasonld aktivitassal végzi az albendazol albendazol-szulfoxidda alakitasat (29). A
vadon él56 és haziasitott fajok 6sszehasonlitdsa azt mutatja, hogy szarvasmar-
haban jelent8sen intenzivebben zajlik mind az aktivald albendazol-szulfoxidacio,
mind az inaktivald albendazol-szulfonalas folyamata a vadon é13 szarvasfélékhez
képest. Ezzel részben ellentétes iranyld eltérést tapasztaltak muflon esetében,
amelynek maja nagyobb albendazol-szulfonald aktivitassal bir, mint a haziasitott
juhé, a szulfoxidacié mértékében ugyanakkor nincs eltérés a két faj kozott. A hazi
sertés és a vaddisznd kozott nem taldltak szignifikans eltérést az albendazol far-
mek hasonld aktivitasara utal (29).

EzUstrokaban (Vulpes vulpes), nyércben (Mustela vison) és kutyaban végzett
0sszehasonlité kutatdsok soran megallapitottak, hogy a CYP2D-alcsalad xeno-
biotikum-biotranszformalé aktivitasa Iényegesen alacsonyabb nyércben, mint a
maésik két vizsgalt allatfajban (9).

Az egyes CYP-enzimek alapaktivitasa mellett indukalhatdésagukis jelentds faji
eltéréseket mutat, igy pl. az ivermektin nagymértékben serkentette a CYP1A-
és CYP3A-enzimek aktivitdsat muflonban, ugyanakkor damszarvasban csak
kismértékl novekedést tapasztaltak azonos kezelést kdvetéen a CYP1A aktivi-
tasaban, mig a CYP3A-alcsalad miikédése nem valtozott ivermektin hatasara
(25). SKALOVA és mtsai a nagyrészt oxidativ reakcidkat katalizalé CYP-rendszer
tagjain kivil a maj méregtelenits tevékenységében részt vevd egyes redukta-
zok aktivitasat is vizsgaltak (26). Izolalt majsejteken végzett kisérletek soran
megallapitottak, hogy a nemszteroid gyulladascsdkkentd flobufen redukcidval
torténd biotranszformacidja hasonld intenzitdssal zajlik vaddisznéban, mint
héazi sertésben (26).

A rendelkezésre all6 irodalmi adatokat dsszefoglalva megallapithatd, hogy az
egyes majbeli CYP-enzimek aktivitasa és igy a maj biotranszformaciés képes-
sége jelentds eltéréseket mutat a vadon éI3 allatfajok, igy a kilonb6z6 vadasz-
hatd kérddz8k kozott is. Alegtdobb esetben a vadon é16 dllatok majbeli méregtele-
nitd tevékenysége jelentdsen intenzivebbnek bizonyult, mint a haziasitott fajoké
(16), ami valdszinlileg a xenobiotikumoknak, kornyezeti eredet(i szennyezd anya-
goknak val6 fokozottabb kitettséggel magyarazhatd. Egyes esetekben, igy pl. az
albendazol metabolizmusa tekintetében ezzel ellentétes kilonbségeket irtak le;
a szarvasmarha vadon él6 szarvasféléknél gyorsabb albendazol-szulfoxidacidja
(29) 6sszefliggésben lehet a gydgyszer e célallatfajban torténd rendszeres alkal-
mazasaval. A vadon éI8 kérddz8k CYP-enzimjeinek kor- és ivarfiggésével, befo-
lyasolhatésagukkal, valamint az intenzivebb xenobiotikum-biotranszformacié
és szteroid-anyagcsere toxikoldgiai, ill. metabolikus-endokrin vonatkozasaival
kapcsolatban azonban tovabbi vizsgalatok szlkségesek. A kérddzbkkel szemben
a vaddiszndk majbeli biotranszformacids tevékenységérdl csak nagyon kevés
adat all rendelkezésiinkre, ebben a téméaban munkacsoportunk jelenleg intenziv
kutatasokat folytat.

A bél méregtelenitd tevékenységével, a bélbeli CYP-enzimek aktivitasa-
val kapcsolatban meglévd ismereteink nagyrészt emberre és human kisér-
leti modellként szolgéald ragcsaldkra vonatkoznak (22, 28, 32). Munkacso-
portunk vizsgalta els6ként az allatorvosi gyakorlatban célallatként szerepld
hazidllatfajok kozUl brojlercsirkében a duodenum nyéalkahartyajaban kifeje-
z6d6 egyes CYP-alcsaladok aktivitasat, ill. azok takarmanyozassal torténd
befolyasolhatdésagat (13). A vadon él8 allatfajok bélcsatornajanak biotransz-
formacids aktivitasara vonatkozdan egyelére nem all rendelkezésilinkre szak-
irodalmi adat. E hidny potldsara kutatdécsoportunk jelenleg vizsgéalatokat
folytat egyes vadon éI5 és haziasitott allatfajok — elséként a vaddiszné és a
hazi sertés — maj- és bélbeli méregtelenitd folyamatainak 6sszehasonlitasa
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céljabdl, kitérve az egyes bélszakaszok és CYP-alcsaldadok metabolikus akti-
vitdsaban mutatkozd esetleges kilonbségekre, valamint az ivar és az élet-
kor befolyasold hatdsara. A vaddiszndk majbeli és bélbeli xenobiotikum-biot-
ranszformacidjanak vizsgalata azért is kllondsen fontos, mert a vaddiszndk
mindenevdként, életmddjuknak koszonhetden kilondsen konnyen juthatnak
hozzéa a taplalékkal felvehetd kulonféle méreganyagokhoz, az elejtett allatok
hisa pedig értékesitésre kerll, ami maradékanyagok esetleges jelenléte ese-
tén élelmiszer-biztonsagi kockazatot hordozhat magaban.

A I\/IEFQEGTEI_ENITO FOLYAMATOK VIZSGALATANAK
JELENTOSEGE VADON ELO ALLATFAJOKBAN

A vadallatokban még kevéssé ismert maj- és bélbeli biotranszformacids tevé-
kenység vizsgalata a téma alapkutatasi és 0sszehasonlité biokémiai jelentésége
mellett gyakorlati szempontbdl is nagy érdeklédésre tarthat szamot. A hazankban
is honos, vadaszhatd és a vadhUstermelésben is jelent8s szerepet bet6ltd vadal-
latfajok — nagyvadfajaink kézll a gimszarvas, a damszarvas, az 6z és a vaddiszné,
valamint egyes aprévadfajok — méregtelenitd enzimrendszerének tanulmanyozasa
Okotoxikoldgiai és élelmiszer-biztonsagi szempontbdl is kilonds fontossagl. Vad-
allatfajaink biotranszformaciés folyamatainak és az azokban részt vevs CYP-enzi-
mek vizsgalatanak legfontosabb gyakorlati vonatkozasait a 3. dbra foglalja dssze.

ElsG |épésként az egyes vadon él§ allatfajok kilonbozd fontosabb CYP-en-
zimjeinek aktivitasat, ill. mennyiségét (gén-, ill. fehérjeexpresszidjanak mér-
tékét) szlkséges meghatarozni, vizsgalva az ivar és az életkor hatasat is. A
méregtelenitd folyamatok dsszehasonlitdsa vad- és haziasitott allatokban (pl.
vaddisznd és hazi sertés; gimszarvas, damszarvas, 6z és szarvasmarha; muflon
és juh) ugyancsak értékes alapadatokat nyUjthat, egyben utalva az eltérd élet-
mod, a kornyezeti tényezdbk és a taplalkozasi, takarmanyozasi viszonyok anyag-
cserét érintd kdovetkezményeire.
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Az egyes alcsaladok, izoenzimek fajspecifikus szubsztratprofiljanak feltarasa
utan indukalhatésagukat és gatolhatésagukat érdemes tanulmanyozni, azaz
megvizsgalni, mely xenobiotikum milyen mértékben serkenti vagy gatolja az
egyes enzimek mkodését (25). Mindez az adott vadallatfaj kilonbozd, ipari
vagy mez8gazdasagi eredet( kdrnyezeti szennyezd anyagokkal (pl. névény-
védelemben alkalmazott gombadl8 és rovarellenes szerekkel), gydégyszerek-
kel, rakkelts hatasl anyagokkal szembeni érzékenységérdl, az adott molekula
fajspecifikus toxicitasarél nydjt informaciét (2). A nagyobb és j6l indukalhatd
enzimaktivitds az adott toxikus anyag gyorsabb biotranszformacidjat, igy a
legtobb esetben gyors méregtelenitését és Uritését vonja maga utan, mig a
kevésbé aktiv, esetlegesen gatolt enzimek a molekula lassabb metabolizmu-
sat és maradékanyagok felhalmozdédasat okozhatjak. Egyes xenobiotikumok
kilonbozd fajokban zajlé anyagcseréjét vizsgalva nagy gyakorlati jelentdség
Osszehasonlitd toxiko-, ill. farmakokinetikai ismereteket nyerhetink, ame-
lyek természetesen meghatarozzak az adott anyag altal kivaltott toxikus vagy
terdpias hatasokat.

Az enzimaktivitdsi teszteket érdemes kiegésziteni a szervezetben (féleg
a majban) potencialisan raktarozé6dé méreganyagokra vonatkozd toxikolégiai
vizsgalatokkal, igy pl. a szamos orszagban, igy hazadnkban is betiltott, de a
kornyezetben még mindig perzisztald poliklérozott bifenilek (PCB-k), vala-
mint egyes peszticidek (elsGsorban gomba- és rovarolS szerek) és metabo-
litjaik szoveti koncentracidéinak meghatarozasaval (16). igy az esetlegesen a
toxin altal kivaltott enzimindukcid figyelembe vehetd, ill. a szennyezettség és
a CYP-enzimaktivitas osszefliggése is vizsgalhato.

A kornyezetszennyezsd dgenseknek vald fokozott kitettség és felhalmozddas
miatt tengeri allatokban mar szamos kisérletet végeztek a CYP-enzimek toxi-
koldgiai indikatorként torténd alkalmazasaval kapcsolatban. Szamos tengeri
hal- és madarfajban (pl. kormoranban és ezistsiradlyban) kimutattdk, hogy a
PCB-k kozé tartozd 3,3",4,4'-tetrakldr-bifenil (TCB) a hepatikus CYP1A-alcsald-
don metabolizadlédva reaktiv oxigénvegylletek termelését és ezaltal oxidativ
stresszt valt ki, valamint hozzajarul a CYP1A-alcsalad inaktivalasdhoz és a
TCB tovabbi oxidaciéjanak kovetkezményes csdokkenéséhez (23). A TCB-oxi-
dacié és a CYP1A-alcsalad inaktivaldodasa kozotti negativ korrelacié révén a
CYP1A-aktivitas mérése kitlinden alkalmas az allatok TCB kitettségének meg-
hatarozasara (23). Norvégiai vizsgalatok soran leirtdak, hogy gyilkos balndban
(Orcinus orca) mas tengeri fajokhoz képest kildndsen intenziv a kulonféle
PCB-k méregtelenitése (31). E folyamatokban a nagy aktivitdsi CYP 2B/3A-al-
csalddok jatsszak a f6 szerepet (3), igy vizsgalatuk j6 lehet8séget nyljthat a
PCB-felvétel nyomon kdvetésére. Egyes PCB-k felvétele és a lebontasukban
kulcsszerepl CYP-enzimek aktivitasa jO 0sszefliggést mutatott gydlrlsfoka-
ban (Phoca hispida) is, e fajpan a CYP1A- és CYP3A-alcsalddok indikatorsze-
repét igazoltak (30).

A tengeri allatokban leirtakhoz hasonldan a hazankban honos vadon éld
dllatfajok esetében is valdszinlsithetdk 6sszeflggések egyes CYP-alcsalddok
aktivitdasa és a toxikus anyagok felvétele k6z6tt. Csehorszagi kutatasokban a
mar betiltott PCB-k, valamint az 1,1-bisz(4-klorofenil)-2,2,2-trikl6retan (DDT)
és anyagcseretermékeinek majban mért koncentracidja és egyes CYP-alcsa-
ladok aktivitdsa kozotti Osszefliggéseket vizsgaltak vadon é16 kérédzbkben
(16). A vadaszhatd fajainkban nagyobb jelentéségli, ma is aktivan alkalmazott
névényvéddszerekkel (pl. szerves foszforsav-észterek, piretroidok, glifozat,
csavazbdszerek) kapcsolatban azonban még egyaltalan nem allnak rendelke-
zéslnkre ilyen jelleg( toxikoldgiai adatok. Ennek vizsgalatat célzd hianypdtld
kutatdsok a nalunk honos vadallatfajokban is igen nagy jelentdségliek, hiszen
a CYP-aktivitdsok az allatok xenobiotikum-terheltségének ,ujjlenyomata-



A CYP-enzimekkel kap-
csolatos vizsgalatoknak
élelmiszer-biztonsdgi
szempontjai is vannak

MAGYAR ALLATORVOSOK LAPJA | 2018. SZEPTEMBER

ként”, okotoxikoldgiai markereként utalhatnak az adott tajegység novényvé-
dbszer és egyéb toxikus kitettségének mértékére. Emiatt az egyes él6helye-
ken, tavolabbi vadaszterlleteken elejtett allatok enzimaktivitasi értékeinek
Osszevetése rendkivil hasznos informacidkat jelenthet.

A CYP-enzimek mikoédésének és befolydsolhatésaganak ismerete a zart-
kerti vadgazdalkodas soran esetlegesen alkalmazott gybgyszerek és takar-
maéany-adalékok lehetséges kblcsdnhatasa szempontjabdl is nagy fontossagu.
A CYP-enzimrendszer valamely tagjan metabolizalédd, serkentd vagy gatld
hatdsd xenobiotikumok kozotti, Un. feed-drug (takarmany-gydgyszer) vagy
drug-drug (gydgyszer-gydgyszer) kdlcsdnhatdsok befolydsolhatjak az adott
molekuldk kinetikajat, igy maradékanyagok felhalmozédasahoz vagy a tera-
pias hatékonysag csokkenéséhez vezethetnek, rdadasul ezek miatt az egy-
idejlleg felvett méreganyagokra adott valasz is nagymértékben eltérhet a
megszokottdl (4).

Napjainkban - orvendetes mddon - egyre nd a kereslet a mindségi vad-
his (vaddisznd, gimszarvas, 6z) irant, amely részben szabad terileten, rész-
ben vadaskertekben elejtett vadbdl szarmazik. A j6 mindségl és élelmiszer-
biztonsagi szempontbdl is kifogastalan vadhuUs el8allitasa szempontjabdl
kilondsen fontos, hogy kizardlag az egészségre artalmas toxikus szennye-
z8ktdl és maradékanyagoktdl mentes hus kerlljon forgalomba. A kdrnyezeti
eredetl xenobiotikumoknak kiléndsen kitett vadallatok esetében a méregte-
lenité CYP-enzimek aktivitasanak, valamint az enzimaktivitas és a xenobioti-
kum-kitettség osszefliggéseinek ismerete nagyban hozzajarulhat az élelmi-
szer-biztonsagi szempontok maradéktalan érvényesiléséhez, az egészséges
és biztonsagos vadhls termeléséhez is.

A tudatos vadgazdalkodas segitségével lehetséges az allomanyok termé-
szetes egyensllyanak fenntartasa, a természetben é16 vadallomany észszer(
szabalyozdsa és hasznositasa, szem elbtt tartva az allat- és természetvé-
delmi szempontokat. A szerz6k meggydz8dése, hogy vadaszhatd allatfajaink
egyes életfolyamatainak — igy a maj és a bél biotranszformaciés tevékenysé-
gének - molekularis szintl vizsgalata az értékes alapkutatasi eredményeken
tUlmutatva hozzajarulhat a vadaszati tevékenység 6koldgiai, dkotoxikoldgiai
vonatkozasainak jobb megismeréséhez és ezaltal a gondos vadgazdalkodas
jelentdségének mind szélesebb korl megértéséhez is.

KOSZONETNYILVANITAS

A szerzOk koszonetlket fejezik ki a sopronkdvesdi Széchenyi Istvan Vadasz-
tarsasagnak és a sarvari Vadkert Vadasztarsasagnak a jelen kdzleményben
bemutatott mintavételek lehetdvé tételéért. Kilon halas koszbénet illeti LAKA-
Tos FERENC professzort, a Soproni Egyetem Erdémérnoki Kar Erdévédelem Tan-
székének vezetdjét a mintak tarolasban nydjtott nélkilézhetetlen segitsé-
géért. A szerzOk kdszonettel tartoznak tovabba HIRSCHLER VIKTORNak, NEMETH
KriszTIANNak, FAZEKAS PETERnek és FAZEKAS ADAMnak a mintavételekben vald
aktiv részvételéért, HORVATH LUciANak és KovAcs EMMAnak munkank odaadéd
tamogatasaért, valamint MATIS FERENCnhek az abrak gondos szerkesztéséért. A
kutatomunka az EFOP-3.6.3.-VEKOP-16-2017-00005. sz. palyazat és az Emberi
Eréforrasok Minisztériuma Intézményi Kivalésagi palyazatanak tamogatasaval
valésult meg.
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