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1. BEVEZETES

Altalanos bevezetés

A gombak tobbféle modon karosithatjak az embert és az allatokat (1. tablazat). Egyes
mikroszkopikus gombak mint korokozok megbetegithetik az emberi illetve allati szervezetet,
ezeket a betegségeket mikozisoknak nevezziik. Szdmos gomba sporija allergias reakciokat is
kivalthat. A gombamérgezéseket azonban nem az él6 gombasejtek, hanem az altaluk termelt
toxinok okozzak. A mérgezéseknek két tipusa van: az egyik a micetizmus, amelyet a taplalékként
elfogyasztott gombakban 1évd toxin okoz. A masik tipus a mikotoxikozis, amelyért az
¢lelmiszer-alapanyagokban elszaporodott mikroszkopikus penészgombak taplalékba keriild
méreganyagai felelések. Az utdbbi két mérgezéstipust kivalto metabolitokkal foglalkozunk ezen
jegyzetben.

1. tablazat. A gombdk altal kivaltott emberi/allati megbetegedések

Allergias reakciok (pl. hiperszenzitivitas, asztma, ABPA)

Mikozisok

Szuperficialis (pl. fekete piedra, Piedraia horteae)

Kutan (pl. dermatomikézisok, Trichophyton, Microsporum sp.)

Szubkutan (pl. sporotrichozis, Sporothrix schenkii)

Szisztémas mikozisok (pl. histoplazmoézis, Histoplasma capsulatum)

Opportunista mikozisok (pl. aspergillosis, Aspergillus fumigatus)

Mikotoxikozisok (mikotoxinok)

Micetizmusok (gombamérgezések)

Mikotoxinok

A mikotoxinok a fonalasgombdk altaldban masodlagos anyagcseretermékei, melyek az embert
és/vagy az allatokat valamilyen moédon karositjdk. Altaldban nem soroljak ide a
"kalaposgombak" toxinjait, a gombdk 4&ltal termelt antibiotikumokat és a ndvénykarositd
toxinokat (fitotoxinok). A mikotoxikozisok szempontjabol elsésorban a penészgombak
jelentdsek (féleg az Ascomycota torzs tagjai, pl. Aspergillus, Penicillium, Fusarium, Alternaria,
Stachybotrys, Claviceps fajok). Egyes jaromsporas gombakban is észleltek mikotoxinnak illetve
fitotoxinnak tekintett masodlagos metabolitokat, pl. Rhizopus fajokban rhizoxint és rhizonint,
azonban ezeket a velilk endoszimbidzisban €16 Burkholderia fajok allitjak el. A toxintermeld
gombak koziil azokat, amelyek szaporodasukhoz magasabb nedvességtartalmat (20% folott) és
nagy vizaktivitdsu kozeget igényelnek szantofoldi penészeknek, azokat pedig, amelyek ennél
alacsonyabb viztartalom mellett is képesek szaporodni, raktari penészeknek nevezziik. Mindkét
csoportba fontos toxintermeldk tartoznak (szantofoldi penészek pl. a Fusarium, Claviceps fajok,
raktari penészek pl. az Aspergillus, Penicillium fajok). Egyes fajok mind szant6foldi, mind



raktari penészként fontosak, pl. az Aspergillus flavus nemcsak a tarolt termények aflatoxin
szennyezOdését idézheti eld, hanem egyes terményeket (kukorica, foldimogyoro, gyapot) mar a
szant6foldon képes megfertdzni és magas szintli aflatoxin kontaminaciét okozni.

A mikotoxinok keletkezése is két szakaszra bonthato: (i) a betakaritas el6tti (preharvest) szakasz,
mely sordn az ¢l6 ndvény és a patogén, szimbionta vagy endofita gomba kozotti kdlcsonhatés
eredményeként jonnek 1étre a mikotoxinok, illetve (ii) a betakaritas utani (postharvest) szakasz,
ahol a vizaktivitasi és egyéb kornyezeti feltételek jatszanak fontos szerepet a toxinképzésben. A
gombakat tovabb lehet csoportositani a kartétel helye és a nedvességigény alapjan; a korabban
emlitett szant6foldi €s raktari gombdkra vald csoportositas mellett a nedvességigény alapjan
megkiilonboztetnek higrofil, vagyis kifejezetten nedvességigényes (pl. Fusarium, Mucor fajok),
mezofil vagy kozepesen nedvességigényes (pl. Cladosporium, Alternaria, Penicillium fajok) és
xerofil vagy kevéssé nedvességigényes fajokat (pl. Eurotium fajok, Aspergillus restrictus, A.
versicolor). A szaporodoképesség szempontjabol is harom csoport képezhetd: az efemer gombak
szaporodoképességiiket a tarolas soran gyorsan elvesztik (pl. Alternaria fajok), a mezobionta
fajok szaporodoképességiiket megtarthatjak, ha a tarolas soran a nedvességtartalom kedvezo (pl.
Cladosporium fajok), mig a perzisztens fajok szaporodo-képessége hosszi idon at megmarad,
ezért kartételiik a tarolas soran igen jelent6s lehet (pl. Aspergillus, Penicillium fajok).

A mikotoxinok kozvetlen szennyezésként, vagy a mikotoxinnal szennyezett takarmanyt

fogyaszto allatokbol szarmazoé élelmiszerek révén kozvetve jutnak a taplalékunkba. A 2. tablazat
néhany fontosabb mikotoxin eléfordulasat mutatja élelmiszerekben és takarmanyokban.

2. tablazat. Néhany fontosabb mikotoxin eldfordulasa élelmiszerekben és takarmanyokban

Mikotoxin Elelmiszer/takarmany Fontosabb termelék
Aflatoxin B1 By, G1, G2 Foldimogyoro, kukorica, Aspergillus flavus, A. parasiticus, A. nomius
gabonafélék, gyapotmag,
fiige, pisztacia
Brazil di6 A. nomius
Aflatoxin M Tej és tejtermékek A. flavus
Fumonizinek Kukorica és kukorica alapu | Fusarium verticillioides
termékek
Szaritott gytimolesok Aspergillus, Fusarium sp.
(mazsola, flige)
Hagyma A. welwitschiae
Ochratoxin A Gabonafélék Penicillium verrucosum
Kavé, fliszerek, kakad A. ochraceus, A. westerdijkiae, A. steynii, A.
carbonarius
Sz616termékek, mazsola A. carbonarius, A. niger
Flige A. alliaceus, A. niger
Sajtok, fermentalt husipari P. nordicum
termékek
Patulin Alma, almalé, egyéb P. expansum
gylimolcsok
Gabonafélék P. expansum, A. clavatus
Trichotecének: T2 toxin Gabonafélék Fusarium sporotrichioides, F. poae
Trichotecének: dezoxinivalenol, | Gabonafélék Fusarium graminearum, F. culmorum
nivalenol




Trichotecének: makrociklikus | Szalma, paradicsom, beltéri | Myrothecium roridum, Stachybotrys
trichotecének por chartarum

Ergot alkaloidok Rozs, cirok Claviceps sp.

X. abra. Zold kdvémintak mikobidtéja

Leanda (robusta)

Bar a mikotoxinokrol mar korabban is bizonyitottdk, hogy allati megbetegedéseket okozhatnak
(igy pl. az ergotizmusrol évszazadok ota tudott, hogy a Claviceps fajok metabolitjai idézik eld;
mar 1954-ben orosz nyelven megjelent egy tanulmadny A.K. Szarkiszov tollabol
,Mikotoxiko6zisok” cimmel, és a juhok facialis ekcémajat el6idézo sporidezmineket mar 1957-
ben izolalték és jellemezték Uj-Zélandon), a mikotoxikoldgia (gombaméregtan) sziiletése 1960-
ra tehetd, amikor Blount (1960) egy 0j pulykabetegséget irt le, amit a késobb aflatoxinnak
nevezett gombaméreg okozott, melynek késobb rakkeltd hatdsat is kimutattdk. A kutatas igen
gyorsan fedezett fel Gjabb és Gjabb masodlagos, gombaeredetii anyagcseretermékeket. 1971-ben
Turner mar 500 gombafaj 1200 masodlagos anyagcseretermékét rendszerezte, Turner és
Alderidge szerint 1983-ban szamuk mar 2000 felett volt, melyeket 1100 gombafajbol
azonositottak, mig Riley (1998) adatai szerint 1996-ra mar meghaladta az 5400-at. Ez viszont
még csak toredéke a becsiilt masodlagos gomba anyagcseretermékek szamanak, ami tobb tizezer
is lehet. Cole és Cox (1981) becslése szerint az ismert masodlagos anyagcseretermékek mintegy
10%-a tekinthetd mikotoxinnak, igy ma 800-1000 koriili toxikus gomba anyagcseretermékkel
kell szamolni.




Egyéb masodlagos metabolitok

A mikotoxinok mellett a gombak szdmos mas masodlagos anyagcsereterméket is létrehoznak,
melyek fontosak az emberiség szamara. A masodlagos metabolitokra jellemzd, hogy altalaban
nem elengedhetetleniil sziikségesek a sejt életben maradasahoz, ellentétben az elsddleges
anyagcseretermékekkel; nem fordulnak elé minden éldlényben, csak néhany faj termel egy adott
vegyliletet; altalaban kis méretiick és altaldban a sejt életének csak egy adott szakasziban
termelddnek (tobbnyire a stacioner fazisban, miutdn a novekedés ledllt). A gomba eredetii
masodlagos metabolitok szisztematikus vizsgalata 1922-ben indult (Harold Raistrick), de az igazi
attorést a penicillin felfedezése hozta a korai 6tvenes években.

Egyes metabolitokat mint antibiotikumokat (pl. penicillin) illetve kiilonb6zé megbetegedések
elleni gyogyszereket (pl. taxolt rakos megbetegedések ellen) alkalmaznak a gyodgyaszatban,
masok fontosak, mint ndvénypatogének virulencia faktorai, mint fitotoxinok (pl. radicinin,
tenuazonsav) illetve mint fungicidek alapanyagai (pl. strobilurinok). Szamos gombametabolitot
alkalmaznak a laboratériumokban is mint reagenseket (pl. az aurovertint a mitokondrialis
funkciok gatlasara, a brefeldin A-t a proteintranszport vizsgalatara). A mikotoxinok mellett
ezeket a metabolitokat is targyaljuk ezen jegyzetben.

Szamos hipotézis sziiletett a masodlagos anyagcseretermékeknek a gomba életében betoltott
szerepérol, vagyis arrol, hogy miért termelik a gombak ezeket a metabolitokat. Tobb esetben
tisztaztak, hogy fontos szerepet jatszanak mint virulencia faktorok. A gazdaspecifikus toxinok
(pl. a Helminthosporium victoriae HC-toxinja) esszencialisak a gomba patogenitasa
szempontjabol. A szideroforok a vas-felvételben és raktarozasban jatszanak szerepet, és mind
allat-, mind novénypatogének esetében (pl. Aspergillus fumigatus, Fusarium graminearum)
fontosak a sikeres fertézéshez. Szamos szaprofita gomba kompeticioban ¢él  mas
organizmusokkal, és a masodlagos metabolitok segithetnek a talélésben ebben a kornyezetben.
Sok metabolit mutat inszekticid aktivitast, masok antibakterialis, antifungalis hatassal birnak. Az
Aspergillus nidulans esetében kisérlettel bizonyitottak, hogy a masodlagos metabolitokat nem
termel6 laeA mutans micéliumait preferalta egy a Folsomia fajba tartozé ugrovillas (Collembola)
a vad tipusa torzs micéliumaval szemben, tehat egyes masodlagos metabolitoknak fontos
szerepilk van a gombamicéliumokkal taplalkozo allatok elleni védelemben. A siindisznd bdrén
¢lé  Trichophyton mentagrophytes dermatofita gombafaj penicillint termel, amely
megakadalyozza a penicillin-érzékeny Staphylococcus fajok megtelepedését. Mas, kevésbé
elfogadott hipotézisek szerint a masodlagos anyagcseretermékeknek a sporaképzésben van
szerepiik, megint masok ugy gondoltak, hogy ezek a metabolitok jelentéktelen melléktermékei az
elsédleges anyagcserének.

Mikotoxinok és masodlagos metabolitok osztalyozasa

A mikotoxinok bioldgiai szempontbol igen diverzek; egy adott mikotoxint szdmos egymassal
nem rokon gombafaj termelhet (pl. ochratoxinokat mind Aspergillus, mind Penicillium fajok),
ugyanakkor egy adott faj szamos mikotoxint képes eldallitani (pl. Aspergillus niger
ochratoxinokat és fumonizineket, A. flavus aflatoxinokat és kojisavat). Egy adott gombafaj egyes
egyedei is eltérhetnek toxinprofiljukban (atoxikus illetve toxinogén izolatumok), igy pl. nem
minden Aspergillus flavus izolatum képes aflatoxinokat termelni. Fontos, hogy a gomba jelenléte
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nem feltétleniil jelenti a toxin jelenlétét is az adott szubsztratban, mig a gomba hidnya nem jelent
egyuttal toxinmentességet is.

A mikotoxinok kémiai Osszetétele, bioszintézise és hatasmodja iS igen heterogén; ezen
jellegzetességeik alapjan kiilonb6zé modon csoportosithatok. A legelfogadottabb csoportositds a
mikotoxinok bioszintézisének prekurzorai szerinti felosztas (Turner, 1971; Smith és Moss, 1985;
1. abra):

l. Nem az acetatbdl szarmaztathatd masodlagos metabolitok (pl. kojisav, pirogallol, szdmos
zuzmoémetabolit);
Il.  Zsirsavakbol szarmaztathatdé masodlagos metabolitok (pl. avenaciolid, jazminsav,
tobbszordsen telitetlen zsirsavak);
I1l.  Poliketidek:
- Diketidek (pl. moniliformin)
- Triketidek (pl. radicinin, triecetsav lakton)
- Tetraketidek (pl. patulin, penicillinsav, mikofenolsav)
- Pentaketidek (pl. citrinin, ochratoxinok, melanin)
- Hexaketidek (pl. naftalén szarmazékok, maltoryzin, monascin)
- Heptaketidek (pl. viomellein, xantomegnin, alternariol, griseofulvin)
- Oktaketidek (pl. rugulosin, brefeldin, sulochrin, luteoskyrin)
- Nonaketidek (pl. citreoviridin, zearalenon, fumonizinek, aurovertin, lovastatin)
- Dekaketidek (pl. aflatoxinok, sterigmatocisztin)
IV. Terpének és szteroidok (pl. fumagillin, trichotecének, helvolsav);
V. A Szentgyorgyi-Krebs ciklus intermedierjeibdl szarmaztathaté masodlagos metabolitok
(pl. rubratoxinok, oxalsav);
VI. Aminosavakbdl szarmaztathatd masodlagos metabolitok (pl. ergot alkaloidok,
sporidezminek, gliotoxin, B-laktam antibiotikumok);
VIl. Egyéb, illetve be nem sorolt mésodlagos metabolitok (pl. citokalazinok, versicolin);
VIII. Protein toxinok (pl. restrictocin, fumigatoxin).

Az utobbi években szamos mikotoxin bioszintézisére fény deriilt, és tobb esetben a
bioszintézisben szerepet jatszo géneket is azonositottak. Ezen ismeretek tudataban egy uj
csoportban targyaljuk azon mikotoxinokat, melyek bioszintézise “hibrid” jellegi.

Szerkezeti diverzitasuknak koszonhetden a mikotoxinok hatdasmodja is igen valtozatos, szdmos
az emberi illetve allati szervezetben végbemend folyamatot befolyasolhatnak. Egyes
mikotoxinok a majat (pl. aflatoxinok), masok a vesét karositjak elsdsorban (pl. ochratoxinok), de
ismertek neurotoxikus, emetikus, dermatotoxikus stb. hatdsi mikotoxinok is. A mikotoxinok
hatasmod szerinti csoportositasat a 2. tablazat foglalja 6ssze.



1. abra. Mikotoxinok bioszintézisutjainak kapcsolata az elsddleges anyagcsereutakkal

kojisav
AMINOSAVSZARMAZEKOK
—— dlaedy o GLUKOZ—/‘
enniatin pentéz
ciklosporin l
szideroférok -
tetroz ———_ yrigz SZESZTERTERPENEK
} ophiobolinok
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co, piruvat
CO, -/i
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al : trichotecének
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POLIKETIDEK oxdlacetat TERPENEK
aflatoxinok
ochratoxinok . CO,
patulin rubratoxinok  CQ,
zearalenon DMAPP

funonizinels a-ketoglutarat DITERPENEK

PKS-NRPS HIBRIDEK taxol

ciklopiazonsav gibberellinek
fusarin INDOL ALKALOIDOK
™ ergot alkaloidok
tremorgén mikotoxinok
2. tablazat. Néhany mikotoxin hatdsmddja
Hatiasméd Fontosabb mikotoxinok
Hepatotoxikus, hepatokarcinogén Aflatoxinok, sterigmatocisztin
Teratogén Aflatoxinok, ochratoxinok, rubratoxin B
Neurotoxikus Citreoviridin, patulin, ciklopiazonsav,
roquefortin
Nefrotoxikus Ochratoxinok, citrinin, viomellein,
xanthomegnin
Immunszuppressziv Ciklosporin, mikofenolsav, aflatoxinok,
ochratoxinok, trichotecének
Dermatotoxikus Trichotecének
Emetikus Vomitoxin (dezoxinivalenol)
Osztrogén Zearalenon
Tremorgén Penitrem A, fumitremorgének
Fotoszenzitizald Sporidezminek, viomellein,
xanthomegnin, cerkosporin
Halucinogén Ergotoxinok

A Nemzetkdzi Rakkutato Ugynokség (IARC) szamos potencialisan rakkeltd mikotoxint tart
nyilvan (3. tablazat).



3. tablazat. Karcinogén mikotoxinok besorolasa az IARC szerint.

Mikotoxin Karcinogenitas Karcinogenitas IARC besorolas

emberekben allatokban
Aflatoxin By, By, Gy, G2 + + 1
Aflatoxin M, + + 2B
Sterigmatocisztin + + 2B
Ochratoxin A + + oB
Zearalenon - + 3
Patulin - + 3
Fumonizin B; + + 2B
T-2 toxin + + 3
DON, NIV, fusarenon X - - 3
Fusarin C - + 2B
Penicillinsav, luteoszkirin, - + 3
rugulosin

+: bizonyitottan karcinogén; +: nincs meggy6z6 bizonyiték a karcinogenitasra; -:

karcinogén

nem

Szamos mikotoxin jol koriilirhatd emberi betegséget okoz, ezek koziil néhanyat a 4. tablazat

mutat be.
4. tablazat. Mikotoxinok altal el6idézett megbetegedések
Szindréma Szubsztrat Ev, orszag Felelos mikotoxin Termelo faj
(példa)
Alimentaris toxikus Gabonafélék 1932-47, Oroszorszag Trichotecének Fusarium sp.
aleukia
Ergotizmus Rozs 1928, Oroszorszag; Ergotamin, Claviceps sp.
1954, Franciaorszag; ergometrin
1979, Etidpia
Dendrodochiotoxicosis | Szalma 1954, Oroszorszag Trichotecének Dendrodochium
toxicum
Balkani endémikus Gabonafélék 1952, Horvatorszag, Ochratoxin (?) Aspergillus,
nefropatia Szerbia, Romania, Penicillium sp.
Bulgéria
"Sarga rizs betegség" Rizs XIX. szazad, Japan Citrinin, Penicillium sp.
(shoshin-kakke, citreoviridin
kardialis beriberi)
Akut hepatitis ukorica 1974, India; Aflatoxinok A. flavus, A.
1981, 2004, 2006, parasiticus
Kenya
"Onyalai" szindroma Koles 1950, Namibia Tenuazonsav Phoma sorghina
"Vo6ros penész" ("red Gabonafélék 1956, Japan; Trichotecének Fusarium sp.
mold", "staggering 1961-85, Kina;
grains", “scabby 1987, India
grain”, "Taumelbrot",
Akakabi-byo)
Kaschin-Beck Gabonafélék 1980, Kina Trichotecének Fusarium sp.
szindroma
Stachybortyotoxicosis | Szalma, gabonafélék | 1930, Oroszorszag; Makrociklikus Stachybotrys




1977, Magyarorszag; trichotecének chartarum
1993-94, USA
Cukornadmérgezés Cukornad 1972-1989, Kina B-nitropropionsav Arthinium sp.
Zellerszeddk Zeller 1960, USA Xantotoxin, Sclerotinia sp.
betegsége (celery bergapten
harvester’s disease) (fototoxinok)
Majrak Gabonafélék 1990, Afrika Aflatoxinok A. flavus, A.
parasiticus
Nyel6écsbrak Kukorica 1980-, Dél-Afrika, Kina | Fumonizinek Fusarium sp.
Korai nemi Gabonafélék 1980, Puerto Zearalenon Fusarium
érés Rico; sp.
(telarche) 1997,
Magyarorszag
Fumonizin Kukorica, 1995, India Fumonizin Fusarium
toxikozis cirok sp.
Rhizopus Koles 1952, 1969, Rhizonin Rhizopus
mérgezés India sp.
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2. A MASODLAGOS METABOLITOK TERMELESENEK
MOLEKULARIS ALAPJAI

A kozelmultban szamos masodlagos metabolit bioszintézisét tisztaztak, és azonositottak a
reakcioutban szerepet jatszo enzimeket és géneket. A tovabbiakban a legfontosabb csoportok
bioszintézisének molekularis hatterét targyaljuk.

Poliketidek

A poliketid tipusu vegyiiletek a zsirsavakhoz hasonldéan egyszeri monomerekbdl épiilnek fel, de
az acetil és malonil-csoportok mellett bioszintézisiikben tobbféle monomer is részt vehet. A
folyamatot katalizalé kulcsenzim a poliketid szintdaz (PKS), ami funkcionalisan a zsirsav
szintazokkal (FAS) analog miikodésti enzim. A poliketid szintazokat felépitésiik alapjan 4
osztalyba soroljuk (5. tablazat). Az 1. tipusu iterativ PKS-ok az allatok ¢és gombak FAS-aival
mutatnak szerkezeti homologiat, mig a II. tipusd PKS-ok a bakterialis, novényi FAS-okkal
homolégok.

5. tablazat. PKS ¢és FAS tipusok

Szerkezeti Programozasi stratégia

tal
osztaly Iterativ Modularis

Aflatoxin PKS: 1 modul, szdmos domain | Eritromicin PKS: 6 modul,
modulonként 3-4 domain

Gerinces FAS: 1 alegység (homodimer) Rapamicin PKS: 14 modul,
Gomba FAS: 2 alegység (heterodimer) modulonként 3-4 domain

I Aktinorodin PKS: 6 kilon enzim i
Bakteridlis, névényi FAS: 7 kiilon enzim

" Kalkon PKS: 1 enzim (nem azonositottak i
domain-eket)

I-es tipusu PKS-ok

Nagy (>300 kDa) multifunkcionalis fehérjék, melyek mikodése lehet folyamatos, modularis,
amely soran az egyes domain-ek csak egyszer vesznek részt a szintézisben (makrolidek
szintéziséért felelosek, mint példaul az eritromicin, rapamicin, rifamicin), vagy iterativ, mint
példaul a lovasztatin nonaketid szintaz esetében. A modularis PKS-okban a fehérjék sok aktiv
domain-bél épiilnek fel, amik modulokba szervezédnek. Minden modul egy dekarboxilacios
kondenzacion keresztiil torténd szén-szén kotés kialakitasaért felelés, melyet egy redukcios
ciklus kovet. A legtobb modularis PKS tartalmaz egy kotohelyet az elsé modul elején, ami a
kezdé molekula megkotéséért felelds, és az utols6 modulon egy tioészteraz domain-t, mely a
vegylilet levalasztasaban jatszik szerepet.

Az iterativ I-es tipust szintdzok analogok a gerincesek zsirsav-szintdzaival. Ez a tipus tipikusan a
gombak poliketid szintazaira jellemz6, mint példaul a 6-metil-szalicilsav és az aflatoxin
eloallitasaért felelés PKS-okra (2. abra). Ezek nagy multidomain enzimek, melyek a szintézis
soran sziikséges Osszes aktiv helyet tartalmazzdk. A gomba PKS génekre jellemzd, hogy
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génkluszterekbe rendezettek, amik szamos mas gént foglalnak magukba a PKS gén mellett. A
képz6do fehérjék multifunkcionalis polipeptidek, szamos aktiv hellyel minden enzim alegységen.
A gombak PKS-ai szdmos domain-bdl épiilnek fel. A f6bb domain-ek:

» KS, keto-szintaz: a lanchosszabbitasi 1épéseket katalizalja;

» AT/MT, acil/malonil-transzferaz: a kezd6 és intermedier acilegységek kotéséért felelds;

* DH, dehidrataz: a telitetlen tioészterek kialakitasaért felelos;

¢ MeT, metil-transzferaz;

* ER, enoil-reduktaz: az utolso teljes telitettségért felelds redukeiot katalizalja;

* KR, keto-reduktaz;

* ACP, acilszallito protein: a ndvekvo terméket tartja kdtve tioészter formaban,;

* TE/CYC, tioészteraz/ciklaz: a makrolid levalasat és ciklizaciojat katalizalja;

» PSED, peptid-szintaz elongacioés domain.

A gomba poliketidek C-metilezését a PKS MET domain-je, mig N és O metilezését mas
enzimek végzik.

A kozelmultban az aflatoxin bioszintézisben szerepet jatszo PKS gén kiilonb6zé domain-jeit
deletalva, és a modositott enzimek aktivitasat vizsgalva szamos korabban ismeretlen domain-t
azonositottak, és fény deriilt arra is, hogy hogyan mikddik egy iterativ PKS. A SAT domain
(starter unit-ACP-transzacilaz) a felelds a hexanoat ACP domain-hez kapcsolasaért. A KS
domain szabalyozza a lanchosszabbitast a megfelelé hosszig, a MAT domain (malonil-CoA-
ACP transzacildz) koti a malonat egységeket, majd a termék templat (product template, PT)
domain hozza létre az els6é két gyurt (1. és 2. a 3. abran). A harmadik gytrat (3.) a
tioészteraz/Claisen-ciklaz (TE/CYC) domain hozza 1étre, ami a poliketid levalasaért is felel0s.
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2. abra. Gomba PKS-ok szerkezete

3’

A. terreus LDKS
KS = AT == DH

A. terreus NPKS

Cochliobolus heterostrophus pks1

KS ; DH

P. patulum msas

E

A. nidulans pksST
l

%

A. parasiticus pksL1
|

A. nidulans wA

Colletotrichum lagenarium pks1
|

?

A. parasiticus pksL2

Nodulisporium sp. pks1

A. fumigatus alb1
|

%

A. terreus atxX

P. griseofulvum pks2
|

G. verticillioides fum5b

P. citrinum micA

KS ="AT = DH

P. citrinum micB
KS A DH

ER
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3. abra. Az aflatoxin bioszintézisben szerepet jatsz6 PKS szerkezete, és a katalizalt reakcio

I1-es tipusu PKS-ok

A ll-es tipusu PKS-ok iterativ, monofunkcionalis enzim-komplexek. Ezekben a szintazokban az
aktiv helyek 3-7 6nallo monofunkcionalis polipeptiden helyezkednek el. A “minimum” II-es
tipusu PKS enzim-komplex tartalmaz két keto-szintaz enzimet (az egyik az acil-csoportok
kondenzaciojaért felelés, mig a masik a poliketidlanc hosszat szabalyozza), és egy acil-carrier
proteint (melyhez a poliketid lanc kapcsolodik a szintézis soran). Emellett szamos mas enzim is
résztvehet a kiilonb6zo metabolitok szintézisében, pl. ciklazok, keto-reduktazok stb. Ezek a
szintazok anal6gok a bakteridlis zsirsav-szintazokkal, ¢s bakteridlis aromas vegyiiletek
eloallitasaban jatszanak szerepet, mint példaul az aktinorodin, tetracenomicin és doxorubicin.

I11-as tipusu PKS-ok

A lll-as tipusu PKS-0k szintén iterativak. Ezek a szintdzok feleldsek a kalkonok, a stilbének és
polihidroxi-fenolok szintéziséért baktériumokban és novényekben. A bioszintézis prekurzorai 3-
hidroxicinnamonil-CoA (vagy kumaroil-CoA) és harom malonil-CoA, melyekb6l naringenin
intermedieren keresztiil jonnek 1étre a flavonoidok illetve antocianinok. A kalkon-szintaz-szerti
fehérjék viszonylag kicsi molekuldk, melyek egyetlen polipeptid lancbol allnak. Mas PKS-okkal
ellentétben ezek a fehérjék nem tartalmaznak foszfopantetenil oldallancokat, melyekre a novekvo
poliketid lancok kapcsolodnak, igy ACP domain-t sem. A bioszintézis soran a PKS aktiv
helyéhez kot a kumaroil csoport, és a CoA tioészter csoportjaihoz kapcsolédnak a tovabbi
malonil egységek. Ezen az egyetlen aktiv kotdhelyen torténik a teljes poliketid bioszintézis
(unimoduléris enzim, dekarboxilaciot, kondenzaciot, ciklizaciot, aromatizacidt egyarant végez).
Ide soroljak a stilbén-szintazokat is, melyek a resveratrol €s rokon vegyiiletek bioszintéziséért
felelések. Szamos gombafajban is azonositottak III. tipust PKS homoldgokat (pl. A. oryzae, F.
graminearum). A Ill. tipusi PKS-ok nem mutatnak szekvencia homologiat mas PKS-okkal
illetve FAS-okkal, ezért feltehetbleg kiilon evoltcios uton alakultak ki.

Nem-riboszomalis peptidek

Standard illetve nem szokvanyos (pl. D-aminosavak) aminosavakbdl épiilnek fel, szintézisiikért a
nem-riboszomalis peptid-szintetizok (NRPS) felelosek. Ezek az enzimek multimodularis,
multidomain enzimek; egy-egy modul tobb domain-b6l all. Minden modul egy aminosav
beépiiléséért felelds. A fobb domain-ek az adenilaciés domain (mas néven AMP kot domain; A
vagy AMP), a peptid-tovabbité domain (peptidyl carrier domain; P; mas néven tiolacios domain,
T), a kondenzacids domain (C) és a tioészteraz domain (TE; 4. abra). Utobbibol egy talalhatd az
NRPS C-termindlis végén. Az adenildciés domain ismeri fel €s aktivalja az aminosavakat
elsoként, majd tioészter kotéssel a P domain 4-foszfopantetén csoportjdhoz koti (a 4-
foszfopantetén csoport egy szerinen keresztiil kapcsolodik a modulokhoz). A peptidkotések a
kondenzacios domain kézremitkddése révén jonnek 1étre. A kész peptid a tioészteraz domain
révén valik le a C-terminalis modul P domain-jérél. A kiilonb6z6é NRPS-0k altal megszintetizalt
peptidek lanchosszukban, gytirirendszeriikben, metilaltsdgukban stb. térnek el egymastol.
Szamos mas domain-t ismeriink, igy az N-metilacios (N-Mt), ciklizacios (Cy), oxidéacios (Ox),
epimerizacios (E), formilaciés (F) domain-eket, melyek kiilonb6z6 modositasokat végezhetnek a
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peptiden. A 1étrejott peptidet mas enzimek is modosithatjak; végbemehet hidroxilacio,
gliikozidacio, acilalas, halogének beépitése a molekulaba stb.

A nem-riboszomalis peptidek bioszintézise szamos hasonlosagot mutat a poliketid- és zsirsav-
bioszintézissel. A szerkezeti és mechanisztikus hasonldosagoknak koszonhetéen szamos NRPS
enzim PKS modulokat is tartalmaz, melyek acetat illetve propionat egységeket illesztenek a
peptidbe. Egyes masodlagos metabolitokat, melyek részben aminosavakbol, részben poliketid
molekulakbodl épiilnek fel (pl. ciklopiazonsav, tenuazonsav), ugynevezett hibrid PKS-NRPS
enzimek hoznak létre.

CHj

CHs
L-cisztein L-valin

HO o}
L-c-aminoadipat

NH2
,,NJ\/\/\’_(
H,C

&-(L-a- amlnoadlpll) -L-ciszteinil-D-valin

|

B-laktam antibiotikumok

HO

4. abra. A penicillin bioszintézisért felelés ACV (aminoadipil-ciszteinil-valin) szintaz (egy
NRPS) felépitése

Terpének

A terpének eltéré szamu izoprén egységekbdl épiilnek fel. Lehetnek gytirlisek vagy linearisak,
kiilonbozéképpen telitettek, illetve modositottak. Lehetnek monoterpének (C10; szamos illoolaj),
amik geranil-pirofoszfatbol, szeszkviterpének (C15; pl. trichotecének) illetve triterpének (C30;
pl. szteroidok, helvolsav, Aschersonia fajok hopanjai), melyek farnezil-pirofoszfatbdl,
szeszterterpének (C20; pl. ophiobolinok), amik geranil-farnezil-pirofoszfatbdl, illetve diterpének
(C25; pl. taxol, gibberellinek), melyek geranil-geranil-pirofoszfatbol épiilnek fel (5. abra).
Bioszintézisiik soran a kulcsenzim egy terpén-ciklaz, ami a kiilonb6z6 prekurzorokbol 1étrehozza
a terpén metabolit alapvazat. A kiilonb6z6 terpén-ciklazok kozott, igen gyors evoliciojuknak
koszonhetden, viszonylag kicsi a hasonlosag,. Ilyen enzim pl. a trichotecének bioszintézisében a
trichodién-szintaz, illetve a taxol-bioszintézis kulcsenzimje, a taxadién-szintaz.
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Az indol alkaloidok aminosav-terpén szarmazékoknak tekinthetéek, melyek bioszintézisének
prekurzora altalaban dimetil-allil-pirofoszfat és triptofan (néha mas aminosav). A legjobban
ismert indol alkaloid az ergotamin, bioszintézisének els6 1épése a triptofan prenilacidja (izoprén
csoport hozzakotése) a dimetil-allil-triptofan-szintaz (DMATS) révén. A DMAT metilacioja és
szamos oxidacié révén jon létre az agroklavin majd a lizergsav, amit azutan egy egyetlen
modulbol 4ll6 NRPS kot egy tripeptidhez, amit egy masik, 3 modulbol 4116 NRPS hozott létre.

Mevalonat reakciout

/N

CHy CHs

r { - O — e
H3C/§/\O/'B‘B HchJ'\/ \‘.Bla
Dimetil-allil-difoszfat |zopentil-difoszfat
Masodlagos metabolitok Elsodleges metabolitok
CHj

Indol alkaloidok HSC/J\/\O/‘B P

Dimetil-allil-difoszfat (DMAPP)

k Hac)\‘a/\o/‘B'B

Monoterpének —=e )\/\)\/\ 9 B

Geranil-difoszfat (GPP)

k Hac)é/\o/“BB

CH3 CH3 CH3
Szeszkviterpének /I\/\/l\/vk/\ = —— i
p —— HaC AN N AN o~ BB Szteroidok

Farnezil-difoszfat (FPP)

CHy
Hac)\\\/\o/‘\BB
CHj

CHy

CHs CHsj
Diterpének ———a—owns HaC . x ™ X O/‘B:B —= Karotinoidok
Geranil-geranil-difoszfat{(GGPP)

5. abra. Terpének bioszintetikus reakcioutjai

A tovabbiakban részletesen is foglalkozunk a legfontosabb néhany mikotoxinnal (6. tablazat). A
mikotoxinok mellett a fontosabb, mikotoxinnak nem tekintett biologiailag aktiv gomba
masodlagos metabolitokat is targyaljuk a jegyzetben.
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6. tablazat. A jegyzetben targyalt masodlagos metabolitok listdja (vastagon szedve a

mikotoxinnak tekintett metabolitok)

Poliketidek Terpének és szteroidok

Aflatoxinok Trichotecének

Sterigmatocisztinek Taxol

Ochratoxinok Gibberellinek

Citrinin Fumagillin

Patulin Fusicoccin

Griseofulvin Hibrid mésodlagos metabolitok

Mikofenolsav Citokalazinok

Penicillinsav Fusarinok

Sztatinok és rokon vegyiiletek Ciklopiazonsav

Moniliformin Equisetin

Fumonizinek Tenuazonsav

Zearalenon (F-2 toxin) TP P
. S Nem acetatbol szarmaztathaté masodlagos

Citreoviridin

Aminosavszarmazékok

metabolitok

Gliotoxin

Sporidezmin
Chaetomin

Sirodezmin

[-laktam antibiotikumok
Ergot alkaloidok
Tremorgén mikotoxinok
Ciklosporinok
Echinocandinok
Enniatin

Beauvericin

Destruxin

Szideroforok

HC toxin

Kojisav

Zsirsavakbol szarmaztathaté masodlagos
metabolitok

Rubratoxinok
Avenaciolid

A Szent-Gyorgyi-Krebs-ciklus
intermedierjeibdl szarmaztathaté
masodlagos metabolitok

Oxalsav
Fuzarium-sav
B-nitropropionsav

Protein toxinok

Ribotoxinok

Egyéb be nem sorolt metabolitok

Strobilurinok
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3. MASODLAGOS METABOLITOK RESZLETES
TARGYALASA

3.1. POLIKETIDEK

A poliketidek bioszintézisének kulcsenzime egy poliketid-szintaz, melynek génje altalaban
Szamos mas, a bioszintézisben résztvevé enzim génjével egyiitt, egymashoz kozel ugynevezett
génkluszterben helyezkedik el a gombagenomban. A poliketideket a felépitésiikben résztvevo
ecetsav egységek szama szerinti sorrendben targyaljuk.

3.1.1. DIKETIDEK

Moniliformin

Ciklobutan gytrit tartalmazo kardiotoxikus hatasi mikotoxin, amit szamos Fusarium faj termel
(pl. F. avenaceum, F. proliferatum, F. culmorum, F. sporotrichioides; 6. abra). Egyes osztrak
kukoricatételekben 425 mg/kg, mig lengyel és finn buzamintakban 15-25 mg/kg mennyiséget is
detektaltak. A moniliformin gatolja a piruvat-dehidrogendzt, igy a piruvat bejutasat a citrat-
korbe. A transzketoldz és aldoz-reduktaz enzimek gatlasa révén hatdssal van a szénhidrat
metabolizmusra is, emellett fitotoxikus valamint citotoxikus hatasat is kimutattak.
Allatkisérletekben izomgyengeséget, 16gzésbénulast, szivizomdegeneraciét okozott, majd az
allatok kodmaba estek és elpusztultak.

Bioszintézise soran a ciklobutan gylirti - egy PKS kézremikodése révén - két acetat egységbol
jOn létre.

O \ ‘ OH
O/’ H

6. abra. Moniliformin

3.1.2. TRIKETIDEK

A harom acetat egységbdl felépiild triketidek viszonylag ritkdk, csak néhany gombametabolit
sorolhaté ide. Emlitést érdemel a radicinin, ami az Alternaria radicina altal termelt fitotoxin, és
a triecetsav lakton, amit Penicillium patulum termel.

3.1.3. TETRAKETIDEK
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Patulin

Felfedezés, szerkezet

A patulin egyike azon gomba anyagcseretermékeknek, amit szamos gombanemzetség tagjai, pl.
Aspergillus, Penicillium, Byssochlamys fajok termelnek. Eppen ennek koszénheté, hogy az
antibiotikum-sziirvizsgalatok idején szamos néven leirtak (A. clavatus-bol klavacin, P.
claviforme-bdl klaviformin, P. patulum-bol klavatin, P. expansum-bol expanzin stb.). Annak
ellenére, hogy a klavacin névnek van prioritasa, a vegyiilet mégis patulin néven lett kozismert.
Anglidban az 1940-es években hiilléses megbetegedések ellen klinikai vizsgalatokat végeztek
vele, itt a neve tercininként szerepelt. Antibiotikus hatasa ellenére azonban a magasabbrendiieken
tapasztalt toxicitasa, tovabba az élelmiszereken és takarmanyokon észlelt gyakori eléfordulasa
miatt mikotoxinnak kell tekinteniink. Kémiailag telitetlen Gttagi laktonvegyiilet (7. abra), ami
savas kozegben stabil, alkalidk jelenlétében azonban gyorsan lebomlik. Hasonl6 inaktivalas
kovetkezik be szulfhidril-csoportot tartalmazo vegyiiletek jelenlétében is. A patulin-termelés
kornyezeti feltételeit tobb gombafaj esetében is vizsgaltdk. E mikotoxin esetében példaul
kimutattak, hogy Czapek-Dox taptalajon illetve mangan jelenlétében magasabb koncentracioban
temelddik.

OH

7. abra. Patulin

Termelok, el6fordulas

Az Aspergillus fajok koziil a klasszikus patulin-termel6 A. clavatus mellett megemlitheté az A.
giganteus és az A. longivesica. A patulin gazdasagilag legfontosabb termel6je a Penicillium
expansum faj, mely az alma puharothadasaért felelds; a patulin gyakran szennyezi az almalevet
¢s mas gyiimolcsokbol késziilt italokat is (kéndioxid kezeléssel tavolitjak el). Tovabbi patulin-
termel6 fajok: P. carneum, P. clavigerum, P. concentricum, P. coprobium, P. dipodomyicola, P.
glandicola, P. gladioli, P. griseofulvum, P. marinum, P. paneum, P. roqueforti, P.
sclerotigenum, P. vulpinum, Byssochlamys nivea, B. saturatus.
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x. abra. Penicillium expansum telep és konidiumtartok

Bioszintézis

A patulin bioszintézisének feltardsa fontos allomds volt a poliketidek masodlagos
anyagcseretermékek kutatasaban. Els6 1épésként polimerizacié torténik 1 molekula acetil-CoA és
3 molekula malonil-CoA kozott, amely 6-metil-szalicilsavva alakul gylirtizarédassal (8. abra).
Ezt a 1épést mar 1955-ben tisztaztak *C-el jeldlt acetittal. Az 4talakitast végzé enzim a 6-metil-
szalicilsav-szintaz, az enzimet kodolé gén szekvenciaja ismert.

_ CHs OH

3 MalCoA + 3 AcCoA ——a— o} —_— ‘
qCOSEnz COOH

o] CHj

6-metil-szalicilsav

8. abra. 6-metil-szalicilsav bioszintézise

A bioszintézis tovabbi 1épéseit is tisztaztak P. urticae esetében.A bioszintézis fontos allomasa az
m-krezol, melynek tovabbalakitasahoz O és NADPH sziikséges. Fontos az izoepoxidon-
fillosztin atalakulas, amihez az izoepoxidon-dehidrogenaz (IDH) enzim sziikséges (9. abra). Az
enzimet kodold gént szekvenaltak, és specialis primerpart terveztek ra. Ez a génproba alkalmas
patulin-termelé Aspergillus és Penicillium fajok kimutatasara. A bioszintézis koztiterméke az
aszkladiol, amit lisztbdl izolalt A. clavatus izolatumok is termelnek. Ebben az esetben az
aszkladiol végterméknek tekinthetd.

CH,OH

CH,OH

NADP+ NADPH

oY = z

H H
izoepoxidon fillosztin

9. abra. Az izoepoxidon-dehidrogenaz altal katalizalt reakcid
Biologiai hatas
Allatkisérletekben a patulin néveli az erek permeabilitasat, igy fokozza az 6démaképzédést (pl.

tiid6odéma), amely hemorrhagidval parosul. LDsg értéke egéren 10 mg/ttkg bor ala injektalva, 15
mg/ttkg intravénasan alkalmazva, oralisan pedig 30 mg/kg, tehat ebben az esetben a legkevésbé
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toxikus. Az aszkladiol toxicitasa mindharom esetben csak 20-30 % a patulin toxicitasahoz
képest. A patulin gatolja a virusreplikaciot is.

A vegyiilet karcinogén hatasardl sokaig megoszlott a kutatok véleménye, mivel patkanyokon
szubkutan injekcioval fibroszarkomat idézett el6. Késobb, viszonylag alacsony koncentracidban
alkalmazva a vegyiiletet, mutagén hatasat is igazoltdk Saccharomyces cerevisiae esetében.
Kisérleti koriilmények kozott daganatos megbetegedést hoz 1étre, huméan karcindémaban vald
részvétele azonban nem bizonyitott.

Mikofenolsav

A mikofenolsav egy tetraketid, melyet 1896-ban izolaltak eldszor Penicillium tenyészetbol.
Termel6k: P. bialowiezense, P. brevicompactum, P. carneum, P. stoloniferum, P. roqueforti.
Takarmanyokban mg/kg nagysagrendben is eléfordulhat. Immunoszuppresszans hatdsa miatt
alkalmazzak a szervkilokddés megakadalyozasara a klinikumban (Cellpept, Myfortic). Az inozin
monofoszfat-dehidrogenazt gatolja, ami a guanin-monofoszfat de novo szintéziséért felelés a
purin bioszintézis reakciouton a B és T limfocitdk osztodasa soran. Ennek kdszonhetéen gatolja
az antitest és a T sejtek képzodését egyarant. Hasznalatat az USA-ban 1995-ben engedélyezték
veseatiiltetéseknél, emellett antiviralis, antifungalis, antibakterialis és antitumor hatasa is ismert.
A kéttagh gyararendszer egy tetraketid, melyhez a mevalonat reakcioutbol szarmazé 7-taga lanc
kapcsolodik (10. abra).

CHy OH

HO e

CH; CHsj

10. abra. Mikofenolsav, és P. brevicompactum konidiumtartok

Penicillinsav

A penicillinsav mérgezd hatasa viszonylag csekély; a termelé gombak széles skaldja, tovabba a
mez6gazdasagi terményeken (kukorica, sajt) és takarmanyokban vald gyakori eléforduldsa
indokolja emlitését. Eloszor 1913-ban izolaltak Penicillium puberulum szirletébdl. Fébb
termel6i a kovetkezok: Aspergillus ochraceus, Aspergillus ostianus, A. melleus, A. sulphureus, P.
aurantiogriseum, P. carneum, P. cyclopium, P. freii, P. melanoconidium, P. neoechinulatum, P.
polonicum, P. radicicola, P. tulipae, P. viridicatum. Ezek a gombak a penicillinsav mellett mas
mikotoxinokat igy pl. ochratoxint is szintetizalhatnak. Kémiai szerkezetét tekintve a patulinnal
rokon vegyiilet, telitetlen Ottagi lakton (11. abra). Szamos laboratoriumi allatfaj esetében
mutattdk ki mérgez0 hatdsat, azonban Iényegesen magasabb dozis sziikséges, mint patulinbol.
Erésen szinergizal az esetlegesen jelenlevé ochratoxin A-val, illetve citrininnel. Sejtszinten a
tejsav- ¢és alkohol-dehidrogenaz, valamint aldolaz enzimek mikodését gatolja, emellett
karcinogén, antibakterialis, antiviralis és citotoxikus hatasat is kimutattak.
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11. abra. Penicillinsav

3.1.4. PENTAKETIDEK
Ochratoxinok

Felfedezés, szerkezet

A penészgomba anyagcserctermékek 1965-0s szisztematikus vizsgalata soran Aspergillus
ochraceus sziirletébdl egy erésen nefrotoxikus és hepatotoxikus vegyiiletet izolaltak, amit
ochratoxin A-nak (OTA) neveztek el. Késobb azonositottak az OTA kevésbé toxikus klor-
mentes szarmazékat, az ochratoxin B-t, valamint etil- és metil-szarmazékait (12. abra). A
dihidroizokumarin vazzal rendelkez6 mellein (3-metil-8-hidroxi-3,4-dihidroizokumarin) és a 4-
hidroximellein szintén az A. ochraceus altal termelt metabolitok, és valoszintileg az OTA
prekurzorai.

Az ochratoxinokban a dihidroizokumarin vaz hetedik C-atomjdhoz L-B-fenilalanin kapcsolodik
peptidkotéssel. Az OTA-ban és ochratoxin C-ben kloratom, az ochratoxin B-ben OH-csoport
kapcsolodik a kumarinvazhoz. A kumarinvaz acetil-CoA és malonil-CoA egységekbdl épiil fel, a
karboxil csoport a C; poolbol szarmazik.

Az ochratoxin A (CygH1gCINOg) szintelen kristalyos vegyiilet. Szerkezetét, fizikai ¢és kémiai
tulajdonsagait infravoros (IR), ultraviola (UV), magneses magrezonancia (NMR) spektroszkopiai
modszerekkel tartak fel. Az ochratoxin B (CyoH19NOg) az OTA kloérmentes szarmazéka,

szintelen, kristalyos vegyiilet. Az ochratoxin C (C22H22CINOg) az OTA etil-észtere. Tovabbi
ochratoxin szarmazékokat izolaltak A. ochraceus torzsek sziirletébdl. Az OTA metil-észtere, az
ochratoxin B etil-észtere valamint metil-észtere mellett szdmos brom-szarmazékot és aminosav-
analogot is sikertiilt azonositani.
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Ochratoxin A fenilalanil Cl H H H
Ochratoxin B fenilalanil H H H H
Ochratoxin C fenilalanil-etil-észter ClI H H H
Ochratoxin A-metil-észter fenilalanil-metil-észter CI H H H
Ochratoxin B-metil-észter fenilalanil-metil-észter H H H H
Ochratoxin B-etil-észter fenilalanil-etil-észter H H H H
Ochratoxin o OH Cl H H H
Ochratoxin 3 OH H H H H
4R-Hidroxiochratoxin A fenilalanil Ccl H OH H
4S-Hidroxiochratoxin A fenilalanil Cl OH H H
10-Hidroxiochratoxin A fenilalanil Cl H H OH

12. abra. Ochratoxinok szerkezete

Elofordulas, termelok

Az ochratoxinokat termel6 Aspergillus és Penicillium fajok nagyon széles korben elterjedtek. Az
OTA-t kimutattdak mar talajbol, zoldség ¢és gylimolcsfélékbol, gabonafélékbdl, kavé- és
kakadbabbol, olajos magvakbdl, sorbdl, fliszer-felekbol, chilibdl, fliszepaprikabol, szojababbol,
foldimogyorobdl, rizsbdl, kukoricabdl, vérbdl €s anyatejbdl. A kiilonbozd orszagokbdl szarmazd
kavémintak vizsgalata soran kideriilt, hogy a kozép- és kelet eurdpai lakossag altal fogyasztott
kavé sokkal szennyezettebb OTA-val, mint Nyugat-Eur6épaban, vagy az USA-ban piacra keriil6
kavéfajtak.

Az OTA-termel6é képességgel rendelkezé fajok tobbsége az Aspergillus nemzetség Circumdati
szekciojanak tagja, de a nemzetség mas szekciojaba tartozé fajok kozott is szamos OTA-termeld
fordul el6. Az elséként felfedezett A. ochraceus is a Circumdati szekcio tagja, ami elsésorban a
tropusi éghajlaton fordul eld, de mérsékelt éghajlaton termesztett novényekrdl, igy cirokrol,
komlordl, borsorol is izolaltak mar. A szekcid tagjai koziil az A. cretensis, A. flocculosus, A.
pseudoelegans, A. roseoglobulosus, A. westerdijkiae, A. steynii, A. sulphureus és Neopetromyces
muricatus termelnek nagy mennyiségben OTA-t. A mezdgazdasagi termények (kavé, rizs,
fiszerek) OTA kontaminacidja szempontjabodl legfontosabb Aspergillus fajok az A. ochraceus, A.
westerdijkiae és A. steynii.
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A Flavi szekcioba tartozd Petromyces albertensis nagy mennyiségben termel mind OTA-t, mind
ochratoxin B-t. A fekete Aspergillus fajok koziil az A. carbonarius termel nagy mennyiségben
OTA-t, és mas fekete Aspergillus fajokkal egyiitt (A. niger, A. sclerotioniger) a sz6l6 ¢és a
sz610bol késziilt termékek OTA kontaminacidjaért is felelds.

A Penicillium fajok koziil kozott is szamos OTA-termeld faj fordul eld. A P. verrucosum mellett
a P. nordicum és néhany kavérol izolalt endofita faj termel OTA-t. Az OTA-termeld Penicillium
fajok els6sorban a mérsékelt éghajlati 6von, 4 ¢és 30°C kozotti hdmérsékleten fordulnak eld (7.
tablazat). A P. verrucosum-ot gyakran izolaljak gabonafélékrél, mig a P. nordicum f6leg
fermentalt huskészitményeken és sajton fordul el6 (1. tablazat). Szamos egyéb Penicillium faj
OTA-termeld képességét is leirtdk, de ezen észlelések tovabbi konfirméciot igényelnek (7.
tablazat).

7. tablazat. Ochratoxin-termel6 Aspergillus és Penicillium fajok

Nemzetség Szekcio Faj

Aspergillus Circumdati A. auricomus
Circumdati A. melleus
Circumdati A. muricatus
Circumdati A. ochraceus
Circumdati A. ostianus
Circumdati A. petrakii
Circumdati A. sclerotiorum
Circumdati A. sulphureus
Circumdati A. persii
Circumdati A. westerdijkiae
Circumdati A. steynii
Circumdati A. cretensis
Circumdati A. ochraceopetaliformis
Circumdati A. pseudoelegans
Circumdati A. roseoglobulosus
Flavi A. alliaceus
Flavi A. albertensis
Nigri A. carbonarius
Nigri A. niger
Nigri A. sclerotioniger

Penicillium Viridicata P. verrucosum
Viridicata P. nordicum
Viridicata P. crustosum (?)
Coronata P. brevicompactum (?)
Coronata P. olsonii (?)
Furcatum P. oxalicum (?)
Simplicium P. rugulosum (?)
Simplicium P. radicum (?)
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X. abra. P. verrucosum és A. ochraceus konidiumtartok.

Metabolizmus, hatasméd, ochratoxikozisok

Az emberi és allati szervezetekben az OTA a gyomorbdl felszivodva a vérplazma proteinjeihez,
els6sorban a szérum-albuminhoz koétédik (emberben tobb mint 99%-a fehérjékhez kotddik), és a
vesébe keriilve aktivalodik. A vesébdl az OTA nagy része a vizeletbe valasztodik ki, a széklettel
joval kisebb mértékben {iriil. Toxikokinetikai vizsgalatok alapjan az OTA felezési ideje
sertésekben igen hossza (80-500 dra), mig az emberi szervezetbdl (egyetlen paciens vizsgalata
alapjan) az OTA fele mintegy 35 nap alatt {iriil ki. Az emldsdkben az OTA elsdsorban a vesét
tamadja meg; megkotddik a proximalis tubulusukon és fenntart a vesében egy allanddéan magas
OTA szintet, ami nefropatia kialakulasahoz vezethet.

Az emldsok OTA érzékenysége eltérd, az LDsg értékek még egy faj kiilonb6zé nemii egyedeinél
is eltérhetnek (pl. him patkany: 28 pg/g, néstény patkany: 20 ug/g, him tengerimalac: 9,1 ug/g,
néstény tengerimalac: 8,1 ug/g).

Az ochratoxinok koziil els6sorban a klorszarmazékok toxicitasa nagy, ezek hatasa foként a vese
karositasban, a vese tubulusok nekrozisaban nyilvanul meg. Szamos stabil metabolitjukat (4-
hidroxi szarmazékok) azonositottak kisérleti allatok majaban és veséjében, ezért feltételezik,
hogy az ochratoxinok toxicitasdnak kialakulasaban szerepe van a metabolikus aktivacionak.

Az ochratoxinok a Phe-tRNS Iétrehozasaért felelds enzimet, a Phe-tRNS-szintazt gatoljak, ezen
keresztiil akadalyozzadk a fehérjeszintézist. Szabadgyokképzést, lipid peroxidaciot képesek
indukalni, igy hatassal vannak a biologiai membranokra, valamint géatoljak a mitokondrialis
légzést. Az emlitett hatasokon tul az OTA zavarja az intercellularis kalcium homeosztazist, ami a
sejt pusztulasat okozza. A fenil-alanin bioszintézisének gatlasa eldidézi a foszfoenol-piruvat-
karboxikinaz szint és a glukoneogenezis csokkenését, ami szintén a sejtek pusztulasahoz vezet.
Az OTA a magzat kozponti idegrendszerére hat, ezéltal fejlodési rendellenességet okozhat,
valamint az immunrendszer kialakuldsat is gatolja. Az OTA mutagén hatasat kozvetetten fejti ki,
mivel a maj citokrom P-450 enzimrendszere az OTA-bol mutagén metabolitok, 4-hidroxi-
ochratoxin ¢és egyéb OTA szarmazékok keletkezését idézi eld. A keletkezd vegyliletek a
nukleinsavszintézis guanin tartalékait peroxidacioval teszik alkalmatlanna az Orokitéanyagba
torténd beépiilésre. Ujabb vizsgalatok szerint az OTA szamos szabalyozo folyamatot, pl. a MAP
kinazok aktivitasat befolyasolja. Az OTA a vesesejtekben a kalcium homeosztazisban, a DNS
karositasban, apoptozisban, oxidativ stresszben és detoxifikacioban Szerepet jatszo gének
expressziojat befolyasolja, és a vesesejtekben szignal modulatorként hat.
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Az OTA apoptozist indukal sejtkultirdkban, elésegiti a szabadgyok képzddést. Csirkékben a
karotinoidok metabolizmusdban okoz valtozast, sertésekben ¢és pulykdkban takarmany
visszautasitast idéz eld, csokkenti a glikogén mobilizalhatosagat a sejtkulturdkban és broiler
csitkékben. Az OTA hematoldgiai rendellenességek, valamint a bélhurut kialakuldsédban is
szerepet jatszik. Az OTA prokariotak szaporodasat is gatolja, kiilondsen a Bacillus cereus var.
mycoides érzékeny.

Az OTA egyben rovarellenes hatasi metabolit is, jelenlétével indokoljak, hogy az Aspergillus
carbonarius NRRL 369 szkleréciumaibdl nyert metanolos extraktumok hatasara a Carpophilus
hemipterus larvainak novekedési rataja 75%-kal csokken. Hasonldo eredményt kaptak a
Helicoverpa zea kukoricakalasz féregnél is, ahol 50%-0s mortalitast tapasztaltak, ami a talélé
larvak 99%-os sulycsokkenésével jart egyiitt.

Az ochratoxinok altal kivaltott allati és emberi megbetegedéseket ochratoxikozisoknak nevezik.
Ochratoxinok révén okozott sertés nefropatiat eldszor Danidban és Svédorszagban irtak le, de az
elmult 5-10 évben tobb eurdpai orszagban, pl. Bulgaridban is el6fordult. Ochratoxinok hatasara
az allatok veséje megnagyobbodott és vilagos szinlivé valt ("pale kidneys"), tobb esetben a
vesében gbcos elvaltozasokat tapasztaltak, amelyeket borsonyi méretli, sargasfehér szind,
szabalytalan alaku, elmosodott hataru szigetekként észleltek. A szdvettani elvaltozas alapja a
nefrozis volt, aminek stlyosabb eseteiben a parenchima sorvadasa is bekovetkezett. Megfigyelték
tovabba, hogy a gocokban vagy a vese nagyobb teriiletein olyan limfo-hisztiocisztas sejtes
beszlirddés keletkezett, amely behatolt a kéregallomanyba ¢€s esetenként a veldéallomanyba is.
Ezekben az esetekben az OTA-t ki tudtak mutatni az allatok vérébol, veséjébdl és majabal is.

Az ochratoxinokra mas haziallatok, pl. baromfifélék, és a patkany, egér, nyll, tengerimalac is
érzékenyek. Ochratoxikodzist kisérletileg pisztrangokban is sikeriilt eldidézni.

Az OTA hatasara a szarvasmarha is érzékeny, gyakorlati koriilmények kozott ochratoxikozissal
azonban mégis csak a borjak kozott, kb. féléves korig talalkozhatunk. A szajon at felvett
ochratoxin a benddben atalakul, és beléle ochratoxin a és fenil-alanin keletkezik, amik mérgez6
hatassal nem rendelkeznek.

Néhany évtizede a balkani orszagokban, elsOsorban a mezdgazdasiggal foglalkoz6 lakossag
korében el6forduld kronikus vesekdrosodasra figyeltek fel. A betegséget balkani endémikus
nefropatianak (mas néven dunai endémikus familialis nefropatia) nevezték el. Egyik tiinete volt
fehérjék kivalasztasa a vizeletbe, ami a glomerulusok szlirOképességének zavaraira utal.
Szovettani leleteken a vesecsatorndk elfajuldsat, a sejtkdzi tér rostosoddsat, a glomerulusok
szétesését észlelték. A nefropatidban szenvedok 30-40%-aban a vizeletkivalasztd rendszer
valamilyen daganatos elvaltozasa is kimutathatd volt. A megbetegedéseket sokaig kiilonbozo
okokra probaltak visszavezetni, pl. policiklusos szénhidrogének, nehézfémek, arisztolohinsav (a
farkasalma, Aristolochia clematitis metabolitja) és az OTA is felmeriilt mint lehetséges korok, de
a kétezres évek kozepéig egyértelmii bizonyiték nem allt rendelkezésre az etiologiai agens
mibenlétére vonatkozéan. Ekkor Bulgaria endémias teriiletein €16k szervezetében tobb mint 2
ug/l (egyes esetekben 10 ug/l) OTA-t mutattak ki, és a napi OTA bevitel is meghaladta az
eurdpai hatarértéket. Emellett a betegekben OTA-DNS adduktokat is ki tudtak mutatni, ami arra
utal, hogy az OTA-nak szerepe van a balkani endémikus nefropatiaban. Mindezek ellenére a
balkani nefropatiat jelenleg ismeretlen eredetli megbetegedésnek tartjak, aminek 1étrejottéért
elképzelhetd, hogy tobbféle toxin €s tényezd egyiittesen jatszik szerepet.

Az OTA szerepet jatszik urotelidlis tumorok kialakuldsaban és mas, ismeretlen eredetii
vesemiikodési rendellenességekben is. A nefropatiara a sertések rendkiviil fogékonyak, ami azért
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érdekes, mert a balkéni orszdgok sertéshiist nem fogyasztdé mohamedan lakossdganak korében
sokkal kisebb mértékli a nefropatia el6forduldsa. Az ochratoxinok rakkeltd hatasanak kérdése
még vitatott, de allatkisérletek egyértelmiien igazoljak, hogy szerepiik van egyes daganatok
kialakuldsdban. Az ochratoxint a hererdk egyik lehetséges rizikofaktoraként is megemliti az
irodalom.

Bioszintézis

Korai szerkezetvizsgalatok soran bebizonyosodott, hogy fenil-alanin az egyik épitékove az
ochratoxinoknak, mig az ochratoxin alapvaza acetat egységekbdl épiil fel (pentaketid). A C-8-as
szénatom metioninbdl szarmazik, mig a klor hozzdadasat egy klorperoxidaz enzim végzi.
Késobbi vizsgalatok tisztaztdk, hogy a mellein nem intermedierje az OTA bioszintézisnek.
Feltételezések szerint az OTA az ochratoxin f — ochratoxin oo — OTA reakciouton, mig az
ochratoxin B ochratoxin -bél jon 1étre (13. abra).

Az OTA bioszintézis gének koziil egy PKS-t, klorperoxidazt, NRPS-t (,,0TA-szintaz”, a fenil-
alanin beépiilését katalizalja) és szamos P450 enzim génjét azonositottak Penicillium nordicum-
ban és P. verrucosum-ban. A gének génkluszterben helyezkednek el a genomban.
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13. abra. Az ochratoxin bioszintézis feltételezett reakciottja

Citrinin
Az ochratoxinokhoz hasonld szerkezetli vegyiiletet el6szor Penicillium citrinum-bol izolaltak
1931-ben, és a citromsarga telepeket képez6 termeld szervezet utan citrininnek nevezték el (14.
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abra). Szamos Aspergillus (A. alabamensis, A. allahabadii, A. carneus, A. floccosus, A. hortai, A.
neoindicus, A. niveus, A. flavipes), Monascus és Penicillium faj (P. expansum, P. radicicola, P.
verrucosum) termeli. A citrinin-termeld gombak féleg gabonaféléken fordulnak eld, Japanban
rizsen ("sarga rizs"), Kanaddban és Europadban mdas gabonaféléken is. Emellett kiilonbozo
husipari termékekrdl is nagyszamu citrinin-termelé gomba izolalhato. Egyes fajok 2-3 g/l-t is
termelhetnek. Citrinint kimutattak Monascus pigmenttel szinezett vegetarianus ételekbol is. A
toxintermelés erdsen hdmérsékletfiiggd, optimalis tartomanya 25-30°C, 15°C alatt
citrininképzddést nem figyeltek meg. Bioldgiai hatdsa a magasabbrendii él6lényekre elsdésorban
vesekarositdsban nyilvanul meg: a vese megnagyobbodik, elszinezddik, a kéregben cisztak
képzddnek, fokozodik a vizeletkivalasztds. LD50 értéke patkanyon oralisan 50 mg/kg,
intraperitonedlisan 35 mg/kg. A citrinin a mitokondridlis membranok permeabilitasat valtoztatja
meg, és gatolja a légzési lanc 1. komplexét. Emellett a citrinin a mikrotubulusok polimerizacidjat
is gatolja. A bioldgiai kutatasokban reagensként alkalmazzak. A citrinin antibiotikus hatasu,
Bacillus és Staphylococcus fajok ellen is hatasos. Bar erésen toxikus, a negyvenes években
Notalin néven forgalmaztak Indiaban.

A citrinin bioszintézisért felelos PKS-t Monascus purpureus-ban azonositottak. A PKS KS, AT,
ACP és metilacios domain-eket tartalmaz.

14. abra. Citrinin szerkezeti képlete, és Monascus sp. mikroszkopos képe

Melaninok

A gombak melaninjai olyan s6tét szinti pigmentek, melyek az ionizalé sugarzasok ellen védik a
termelé fajokat, emellett fontos virulencia faktorok szamos patogén gombafajban (pl.
Cryptococcus neoformans, Aspergillus fumigatus, Alternaria alternata, Exophiala jeanselmei,
Wangiella dermatitidis). A melaninok védik a termelét a reaktiv oxigéngyokoktsl, UV
sugarzastol, oxidansoktol, extrém homérséklettol, nehézfémektsl és antifungalis szerektol
egyarant. A. fumigatus-ban bizonyitottak, hogy a bioszintéziséért felelés PKS expresszalodik a
fert6zés folyaman. A melaninok prekurzora, a 1,8-dihidroxinaftalén (DHN; 15. abra) a legtobb
fajban a pentaketid reakciouton keresztiil szintetizalodik acetil- és malonil-CoA-bol, 1,3,6,8-
tetrahidroxinaftalén (1,3,6,8-THN) intermedieren keresztil. Kivétel az A. fumigatus melaninja,
amely heptaketid prekurzorbol alakul ki lancroviditéssel (egy aceto-acetat egység levalasztasa
révén; a reakciot az aygl géntermék katalizalja, ami egy Szerin-proteaz motivumot tartalmazo
hidrolitikus enzim). A DHN-melanin a monomerek polimerizacidja révén alakul ki, és a
sejtfalban lokalizalt.
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15. abra. 1,8-dihidroxi-naftalén

Cercosporin

A cercosporint az 6tvenes években azonositottak Cercospora kikuchii-ban, egy szdjapatogén
gombafajban. A cercosporin egy nemgazdaspecifikus fitotoxin, szamos Cercospora faj termeli,
melyek fontos novénypatogének, tobbszaz novényt karositanak (pl. banant, kukoricat, rizst,
kavét, szojat, dohanyt). A cercosporin fontos virulenciafaktor a fert6zés folyaman. Fény hatasara
aktivalodik (elsédleges fotoszenzitizalo hatasti toxin), tgynevezett triplet fazisba 1ép, majd
oxigén molekulakkal reakcioba 1épve reaktiv oxigén gyokoket hoz Iétre (szuperoxid, peroxid,
6zon gyokok; 16. abra). Ezek a gyokok karositjak a novényi membranokat, a sejtek elpusztulnak,
¢s anyagaikat a gombasejt hasznalja fel. Emellett maga az aktivalt cercosporin is reakcioba 1ép a
sejt szamos makromolekuldjaval (lipidekkel, proteinekkel, nukleinsavakkal), és oxidativan
kérositja azokat.

A cercosporin piros szinii vegyiilet, kémiailag dimer perilénkinon szarmazék, bioszintézise a
poliketid reakciotton keresztiil torténik. A fény indukalja bioszintézisét a gombasejtben, amely
soran egy acetil-CoA és 6 malonil-CoA felhasznalasaval, szamos mas gén (O-
metiltranszferazok, oxidoreduktazok) kozremiikodése révén, egy PKS hozza 1étre a dimer
cercosporint. Cercospora nicotianae-ban azonositottak a cercosporin bioszintézis génklusztert,
mely 8 génbdl all.

Hasonlo szerkezetii és hatasmoda toxinokat mas novénypatogének is eldallitanak (Alternaria,
Elsinoe, Hypocrella fajok). A lyukaslevelti orbancfii (Hypericum perforatum) a hasonlo
szerkezetii sarga szini hypericint termeli, ami legel6 allatokban bérléziokat, reszketést valt ki. A
Hypericum perforatum a homeopatias elsésegélynyujtas egyik fontos szere: vérzéscsillapito, a
hypericin miatt altatd és ferttlenitd hatast. Depresszio és sériilések esetén adjak, a kezelt
betegeknek nem javasolt a napozas illetve szolarium hasznalata.
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16. abra. Cercosporin szerkezeti képlete és a cercosporin hatasmodja. A 1étrejott szabad
oxigéngyokok a novények membranjat karositjak, és oxidativ stresszt valtanak ki.

3.1.5. HEXAKETIDEK

A maltoryzint Aspergillus oryzae var. microsporus termeli, az 6tvenes években szarvasmarhak
mérgezését valtotta ki. A monascin nevii azaphilon szarmazék pigmentet Monascus fajok
termelik, antitumor hatasti metabolit (17. abra). Hasonl6 szerkezetli pigmenteket szamos mas
gombafaj is képes eldallitani (pl. Emericella fajok).

17. abra. Monascin

3.1.6. HEPTAKETIDEK
Alternariol és rokon vegyiiletei

A kozonséges szantofoldi penészflora gyakori képvisel6je az Alternaria gombanemzetség. Mar a
60-as évek elején vizsgaltadk a gombaizolatumok toxicitasat, a metabolitok szerkezetének
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meghatarozasa azonban késobb tortént. Ma mar 30 féle, bioszintézisét és szerkezetét tekintve
eltérd Alternaria toxint ismeriink. Az alternariol, alternariol-monometiléter (18. abra) és az
altenuiszol a poliketid bioszintézis Giton acetat és malonat egységekbdl felépiilé heptaketid, mig a
tenuazonsav “hibrid” jellegii mikotoxin (Isd. késdbb).

Az Alternaria fajok leggyakrabban mezdgazdasagi terményeken, zoldségen és gylimolcson
fordulnak el6. A f6 toxintermelé az Alternaria alternata (szin. Alternaria tenuis, Alternaria
longipes), az izolalt térzsek nagy része mindharom toxint termeli. A kornyezeti tényezok
nagymértékben befolyasoljak a toxintermelést. Az Alternaria alternata esetében az alternariol €s
alternariol-monometiléter szintézise fényben gatlodik, mivel a bioszintézis Ut a lipidek iranyaba
tolodik el.

Az Alternaria metabolitok koziil az alternariol és alternariol-monometiléter egéren mért
intraperitonealis LDsg értéke 400 mg/ttkg feletti. Ezen két vegyiilet HeLa sejteken meghatarozott
citotoxikus hatasa is jelentds. Kolineszteraz bénitok, sét bakteriologiai tesztekben az alternariol-
monometiléter enyhén mutagén hatastinak bizonyult.
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18. abra. Alternariol (a) és alternariol-monometiléter (b) szerkezeti képlete

Griseofulvin

A klortartalmu griseofulvint 1939-ben a Penicillium griseofulvum-bol mutattak ki (19. abra).
Szamos mas Penicillium, Nigrospora és Aspergillus faj is termeli ezt a vegyiiletet (pl. P.
griseofulvum, P. dipodomyicola, P. aethiopicum, P. persicinum, P. sclerotigenum, P.
coprophilum, A. versicolor), amely elsésorban gombas eredetii, fert6z6 borbetegségek kezelésére
alkalmas. A griseofulvin a keratinhoz kot a keratin prekurzor sejtekben, majd gombafertézések
esetén transzportalddik a gombasejtbe, ahol a tubulinhoz kétve gatolja a mitdzist. Szamos
mellékhatasa miatt ma mar csak ritkan alkalmazzak. Tumorsejtekben aberrans
kromoszomaeloszlast és apoptdzist indukal. Egérben ¢és patkanyban tumorkelt6 hatésat is
kimutattak, emellett potencialisan mutagén és teratogén. Bioszintézise a poliketid reakciduton
keresztiil torténik.
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19. abra. Griseofulvin

Xantomegnin és viomellein

A xantomegnin (20a. abra) a Penicillium viridicatum, Aspergillus melleus, A. sulphureus,
Trichophyton rubrum, T. megnini, T. violaceum és Microsporum cookei altal termelt toxikus
metabolit. Kémiailag rokon vegyiilet a viomellein (20b. abra), amit a P. viridicatum, A. melleus
¢s A. sulphureus termelnek. Laboratoriumi allatok esetében mindkét toxin erds vese ¢€s
majkarositd hatassal rendelkezik. A viomellein természetes el6fordulasat leirtak arpaban,
Sejtes szinten ezen vegyiiletek erés szétkapcsoldo agensei a mitokondriumok oxidativ
foszforilacigjanak.

20. abra. Xantomegnin (a) és viomellein (b) szerkezete

3.1.7. OKTAKETIDEK

Brefeldin A

A brefeldin A (szinonimok: ascotoxin, cyanein, decumbin, lunatin) egy 16 C-atomos makrolid
antibiotikum, melyet el6szor 1958-ban izolaltak Penicillium decumbens-bdl, késobb
Eupenicillium brefeldianum-bol, P. cyaneum-bol, P. camemberti-b6l, Coronilla, Ascochyta,
Phoma, Curvularia fajokbol (21. ébra). A brefeldin A emlds és gombasejtekben a protein
transzportot gatolja az endoplazmatikus retikulumbdl a Golgi apparatusba, igy a proteinek
akkumulalédnak az ER-ban. Antifungalis, fitotoxikus és antiviralis hatasa is ismert. Alternaria
fajokban virulencia faktorként tartjdk szdmon (a fitoalexinek felszabadulasat gatolja a novényi
sejtekben). Korabban feltételezték, hogy bioszintézise palmitatbol (C-16) torténik, késdbb
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bizonyitottak, hogy a brefeldin A egy oktaketid, melynek bioszintézise a poliketid reakcidtton
keresztlil torténik. Laboratoriumban a fehérjetranszport és a fehérjeszekrécid vizsgalatara
alkalmazzak.

21. abra. Brefeldin A

Luteoszkirin és rokon vegyiiletek

A luteoszkirin egy narancsszinli dimer antrakinon pigment szarmazék, melyet Penicillium
islandicum termel (22. abra). Szamos mas rokon szerkezetii vegyiiletet is kimutattak ebbdl a
fajbol (rugulosin, flavoszkirin, eritroszkirin stb). A gomba szamos mas mikotoxint is termel, pl.
a karcinogén és hepatotoxikus hatasa cikloklorotint, islanditoxint, simatoxint, emodint. A II.
vilaghabora utan Japanban barna elszinezédést mutatd import rizsszallitmanyokbol izolaltak,
szerepe volt a “sarga rizs szindroma” kialakulasaban (a citrinin-termel6 P. citrinum-mal ¢és a
citreoviridint termel6 P. citreonigrum-mal egyiitt). Késobb Anglidban arpan, Etiopiaban kdlesen,
cirokmagon azonositottak. A luteoszkirin hepatotoxikus (majnekrozist, majelzsirosodast, tartos
toxin Kkitettség esetén majodémat, majelszinez6dést, gyulladasokat idéz eld), és karcinogén
hatasu vegyiilet (majrakot idéz elé kisérleti allatokban), amely gatolja a mitokondrialis
funkciokat, ¢s magnézium jelenlétében a DNS purin csoportjaihoz kétve mind in vitro, mind in
vivo gatolja a replikaciot, transzkripciot és DNS repairt.

OH O OH
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22. abra. Luteoszirin

3.1.8. NONAKETIDEK
Fumonizinek

Termelok, szerkezet, eléfordulas

Féleg Fusarium fajok termelik a mikotoxinok viszonylag twjonnan, 1988-ban felfedezett
csoportjat, a fumonizineket, amelyek f6 képviseldje a fumonizin B1 (FB1). A fumonizin B:
legfontosabb termeldje a Fusarium verticillioides, de mas Fusarium fajok, pl. F. proliferatum, F.
fujikuroi, F. globosum, F. nygamai is termelik ezt a diészter jellegli vegyiiletet (a propan-
trikarbonsav és a 2-amino-12,16-dimetil-pentahidroxi-ikozan diészterje; 23. abra), emellett
szamos strukturanalogja is ismert (fumonizin A1, A2, B2, Bz, Bs, C, Py, P2, stb.). A F. oxysporum
fumonizin C-t termel, és Gjabb eredmények szerint az Aspergillus niger is képes fumonizin Bo-t
termelni (23. abra). A Fusarium fajok ndvénykivonatot tartalmazé taptalajokon (pl. PDA, MEA),
mig az A. niger izolatumok magas ozmotikumu taptalajokon (YES, CY20S, DG18) termelnek
nagyobb mennyiségben fumonizineket. A fumonizinek természetes el6fordulasa Fusarium
verticillioides-sel fert6zott kukorica tételek illetve kukorica alapt termékek esetében jelentds.
Szardinian egyes kukorica tételekben 250 ug/g fumonizint is kimutattak, mig Koreaban 150
mg/kg szintet is mértek. Hazankban a legmagasabb eddig észlelt szennyezettség 75 mg/kg volt.
A kozelmultban szamos 1j fumonizin analdgot azonositottak, melyek egészségiigyi vonatkozasai
tovabbi vizsgalatokat igényelnek.

Toxicitas, hatasmod

A lovak leucoencephalomalacia nevii korképét (agylagyulds, melynek soran az agy
fehérallomanya nekrotizdl) eredményezi, sertésekben tiidoodémat, kisérleti allatokban
hepatokarcindmat okoz. Magyarorszagon mar az 50-es években tomegesen észlelték Osszel, az
)" kukorica fogyasztasat kovet6en sertésekben a koroktanilag nem tisztazott eredetii
tiidévizenyd eldforduldsat. A betegség lefolydsa, a kialakuld tiinetek és a korbonctani kép
nagyfoku hasonlosagot mutatott az USA-ban az 1980-as években fumonizin toxikozis okaként
leirt tidoodémaval. Az azonossagot kisérletesen eldidézett FB1 toxikozissal igazolni lehetett. A
lovak agylagyulasa esetenként szezonalisan eléforduld megbetegedés. Kezdeti tiinetként az
allatok bagyadtak, étvagytalanok, majd gyorsan kifejlddnek az idegrendszeri tiinetek:
Osszerendezetlen mozgas, arcidegbénulds, vaksdg, fokozott ingerlékenység. A toxin
koncentracidjatol fiiggéen, a tlinetek jelentkezését kovetden az allat néhany o6ran beliil
elpusztulhat. Boncolassal és korszovettani vizsgalattal tobb esetben megéllapithatd volt az
agyvel6 kisebb-nagyobb teriiletre kiterjed6 elhalasos elvaltozasa. A kér6dzo allatok viszonylag
rezisztensek a toxinra, a magas FBi-tartalmu takarmany etetése majelfajulast idézhet el6. A Dél-
Afrika, Kina és Olaszorszag egyes régioiban relative nagy gyakorisaggal észlelt nyeldcsorak
kialakulasaban is valdsziniileg szerepet jatszanak a fumonizinek. A szfingolipid metabolizmusra
hatnak, mint a szfingozin szerkezeti analogjai. A fumonizin B1 a szervezet egyik fontos enzimét,
a szfingozin-N-aciltranszferazt bénitja, igy a szfinganin ¢és a szfingozin mennyisége
megemelkedik, és a szfingolipidek képzddése gatlodik. A szabad szfingoid bazisok toxikusak,
apoptozist idéznek eld a sejtben, és feleldsek a hepato- €s nefrotoxikus hatdsokért. A
szfingolipidek esszencidlis komponensei az eukaridta membranoknak, és szerepiik van a
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sejtnovekedésben és differencidlédasban is. A fumonizinek gatoljak a folsav transzportot is, a
folsav hidny pedig rendellenes gerincveldcsézarodast idéz eld baromfi embridkban, és
feltehetleg emberi magzatokban is. Texas déli részén észlelték anencephalia (a vel6csd
kranialis polusa nem zarddik, a koponyatetd hidnyzik, az agy helyén csak kevés idegszovet
lathato) és spina bifida (nyitott gerinc) esetek halmozodasat, amelyet a kukorica termékek
fumonizin tartalmaval, illetve ezek fogyasztasaval hoztak Osszefiiggésbe. A fumonizinek
karcinogenitasanak egyértelmli bizonyitasara tovabbi kiterjedt vizsgalatok sziikségesek (group
2B, IARC; 3. tablazat). Feltételezések szerint Indiaban a kilencvenes években 27 faluban idézett
el6 akut mikotoxikozist a fumonizinnel szennyezett cirok ¢és kukorica. A tlinetek kozott
hasfdjdalmak és hasmenés szerepeltek.

Bioszintézis

A Fusarium fajok és az A. niger genomjaban a fumonizinek bioszintéziséért felelés mintegy 15
gén egy 42 kb méretli génkluszterben helyezkedik el. A bioszintézis kulcsenzimje egy poliketid
szintaz. A fumonizin bioszintézis kezdeti 1épéseként egy linearis 18 C-atomos lanc jon létre,
melyhez egy oxoamin oxiddz (FUMS) kapcsol tovabbi 2 C-atomot és egy amino csoportot,
melyek alaninbol szarmaznak. A karbonil csoport redukcidja és oxigenacio utan két propan-
1,2,3-trikarboxilsav kapcsolodik észterkotéssel a molekuldhoz. A fumonizinek szerkezetileg
rokon vegyiiletei az Alternaria fajok altal termelt fitotoxikus AAL toxinok (Alternaria alternata
f. sp. lycopersici), és az A. fumigatus szfingofungin nevii metabolitja.

COOH O
HOOC
CH4 NH>

HaC

HOOC

COOH O

R, R, Osszegképlet
FumonizinB, OH OH C,H,NO,,
FumonizinB, OH H C,,H,NO,,

Fumonizin B, H OH C,H,NO,,
Fumonizin B, H H C,H,,NO,,

23. abra. Fumonizinek szerkezete
Zearalenon (F-2 toxin)

Szerkezet, termeldk, el6fordulas
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A zearalenon egy nem szteroid jellegli 0sztrogén gombametabolit; kémiai szerkezetét tekintve
rezorcilsav lakton (RAL; 24. abra). Elnevezése arra utal, hogy gyakran fordul elé kukoricaban
(Zea). A fuzariumos kukorica etetése soran fellépd Osztrogén szindroma mar régdta ismert,
hazank éghajlati adottsagai mellett is komoly allategészségiigyi problémakat okoz. A zearalenon
f6 termel6i a Fusarium graminearum (Gibberella zeae), F. culmorum, F. sambucinum, F.
equiseti, F. scirpi, F. sporotrichioides és F. oxysporum fajok. Gabonafélékben, kukoricaban tobb
mg/kg mennyiségben is jelen lehet.

Toxicitas, hataismod

A zearalenon az 6sztorgén nemihormonokkal (pl. 6sztradiollal) mutat szerkezeti hasonlosagot
(24. abra), képes az 0sztrogén receptorokhoz kotni, és felboritani a nemi hormonok egyensulyat.
A zearalenon az uterusz RNS polimeraz enzimjeit is stimuldlja. A zearalenonra kisérleti €s
természetes kortilmények kozott is a sertések a legérzékenyebbek, méhszajgyulladast okozhat. 5
mg/nap doézisban mar az 6todik napon megjelennek az Gsztrogén hatasra utalo tiinetek, majd
heresorvadas, vetélés, petefészek sorvadas, tejmirigyek novekedése 1éphet fel (a toxin hatasara
prolaktin termelddik). Malacoknal izomfejlédési zavar (izom hypoplasia), labszétcsuszas,
“Osztrogén szindroma” (vOrés péra, duzzadt csecsbimbo), valamint a parenchimas szervek
(kiemelten a maj) karosodasa léphet fel. Szarvasmarhdkban terméketlenséget, vetélést, véres
ivarzast okozhat, és a spermamindség is romlik. Szamos zearalenon szarmazékot is ismeriink,
amelyek szintén Osztrogén hatdst mutatnak.

Emberekben a korai nemi érésért lehet felelds (Puerto Rico-i és hazai vizsgalatok alapjan);
feltételezik, hogy szerepet jatszik a cervikalis tumorok kialakulasaban is. A zearalenon
elfogyasztasa utan a szervezetben a- és P-zearalenol keletkezik, amit pl. tejben, vizeletben ki
lehet mutatni. A tejben levé metabolitok koziil az a-zearalenol hdromszor erdsebb Osztrogén
hatassal rendelkezik, mint a zearalenon vagy [B-zearalenol. A vérben megjelend zearalenon és
zearalenol atdiffundalnak a vérbol a periférias szovetekbe (méh, tejmirigy és hipotalamusz) és itt
fejtik ki 0sztrogén hatasukat. A zearalenon egyik szarmazékat, a zeranolt (a-zearalenol) allatok
novekedésserkentésére alkalmaztak a nyolcvanas évekig; 1985-ben az EU-ban betiltottak
hasznalatat.

A zearalenon nemcsak magasabbrendliekre gyakorol hormonhatést, hanem feltételezések szerint
a termeld gomba szexudlis ciklusat is szabalyozza.

Bioszintézis

A zearalenon bioszintézise a poliketid uton keresztiil torténik. A bioszintézisben 2 PKS vesz
részt, az egyik egy 10 C-atomos redukalt poliketidet hoz létre, mig a masik PKS ehhez ad
tovabbi 3 (nem redukalt) acetil csoportot. A 2 PKS gén egy 25 kb méretii génkluszterben
helyezkedik el a F. graminearum genomban, melyben 2 tovabbi gén, egy oxidaz (zearalenolbol
zearalenont hoz létre) €s egy transzkripcios regulétor is talalhato.

A zearalenonnal szerkezetileg rokon radicicolt a Monocillium nordinii és Nectria radicicola,
mig a hypothemicint a Hypomyces subiculosus termeli. Mindkét vegyiiletnek potens
irreverzibilis HSP90 ATPaz és MAP kinaz gatlé hatdsa van, ami a jovOben igéretes lehet a
tumorellenes szerek kifejlesztésében. Ezen vegyiiletek bioszintézise szintén 2 PKS enzim
kozremitkddése révén torténik.
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24. abra. Zearalenon (a) és 17-p-o6sztradiol (b) szerkezete

Citreoviridin

A rizsfogyasztd azsiai orszagokban a XIX. szazad végéig gyakran eléfordult az tigynevezett
"sarga rizs", amely a termény penész-fertdzottségének a kvetkezménye. Az ilyen rizsrdl izolalt
Penicillium citreonigrum (=P. citreoviride) tenyészetének etanolos-éteres kivonata hasonld
neurotoxikus tiineteket valtott ki, mint a penészes rizs etetése (kardialis beriberi; “yellow rice
disease”, shoshin-kakke). A tiinetek koOzott szerepelt a hanyas, rangatozas, paralizis,
szivmiikodési zavarok, légzésbénulas. Késobb izolaltak a sarga pigmentet is, amit
citreoviridinnek neveztek el (25. abra). A toxint mas fajok, pl. husipari termékekrdl izolalt
Penicillium ochrosalmoneum, Penicillium citrinum és Penicillium miczynskii, valamint
Aspergillus terreus is termelik. A citreoviridin bioszintézise a poliketid reakciouton keresztiil
torténik, a metil-csoportok metioninbol szarmaznak.

Az akut toxicitds a kozponti idegrendszerre vald hatds kovetkeztében légzésbénuldsban ¢€s
szivmiikddési panaszokban nyilvanul meg, a kisérleti allat 1-2 6ran beliil elpusztul. A
citreoviridin - hasonléan az aurovertinekhez - specifikus inhibitora a mitokondrialis
ATPazoknak.

25. abra. Citreoviridin

Sztatinok

A sztatinok poliketid jellegli vegyiiletek, melyek a 3-hidroxi-3-metil-glutaril-CoA (HMG-CoA)
reduktdz enzimet gatoljak, ami a HMG-CoA konverzidjat katalizalja mevalonattd. A mevalonat
a koleszterin bioszintézis alapkdve, ennek kdszonhetden a sztatinok koleszterin-szint csokkentd
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hatasuak. A lovasztatin volt az elsé sztatin, amit 1987-ben bevezettek a gyogyaszatba (26a.
abra). A lovasztatin egy nonaketid jellegii metabolit, melynek {6 termeldje az Aspergillus terreus
(a konidiumtarté morfoldgiaja a boriton lathatd), de szdmos mas gombafaj is képes eldallitani
(Pleurotus, Monascus fajok). A szerkezetileg rokon mevasztatint (compactin, ML236B)
Penicillium solitum termeli (az irodalomban P. citrinum és P. brevicompactum fajokat emlitenek
mint compactin-termeldket, de molekularis vizsgalatok alapjan ezek az izolatumok is a P.
solitum fajba tartoznak). Felfedezésiik ota szamos szerkezeti analogjukat hoztak 1étre, melyek
koziil kiilonboz6 markaneveken (szimvasztatin, pravasztatin, rosuvasztatin, fluvasztatin,
atorvasztatin, 26b. abra) tobb forgalomba keriilt. A Kkoleszterinszint-csokkentd gyogyszerek
piaca 21.7 milliard dollar volt 2002-ben.

A lovasztatin bioszintézise soran A. terreus-ban — szamos enzim, pl. egy enoil-reduktaz (lovC)
koézremiikddése révén — egy nonaketid PKS (lovB, LNKS) szintetizal meg egy nonaketidet, mig
az oldallancot egy masik, ugynevezett diketid PKS (lovF, LDKS) szintetizalja. A két poliketidet
a lovD lokusz altal koédolt enzim kapcsolja 0ssze a reakcid végén.
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26. abra. Lovasztatin (a) és atorvasztatin (b) szerkezete
3.1.9. DEKAKETIDEK
Aflatoxinok

Felfedezés, szerkezet

Az oOtvenes években rejtélyes koroktant hepatitisz-jellegi  megbetegedéseket észleltek
kutyadkban, illetve megnovekedett gyakorisaghi majrakot egyes Szivarvanyos pisztrang telepeken.
El6bbit a kutyatappal, utobbit a gyapotmagliszttel hoztak Osszefiiggésbe, de a megbetegedések
igazi okara csak a hatvanas években deriilt fény. 1959-ben egy rejtélyes megbetegedés pusztitott
Anglidban a pulykak kozott, amely tobb mint szazezer allat elhullasat eredményezte. A post
mortem vizsgéalatok minden esetben maj haemorrhagiat €s nekrotikus majkarosodast mutattak. A
mérgezésben szerepet jatsz6 foldimogyorodara vékonyrétegkromatografias vizsgalata soran Rf
érték szerint jol elkiiloniilé 4 foltot kaptak. Megkiilonboztetd jelzésiik (Bi; Bz; Gi1; G2) a
flureszcencia sziniik ("B-blue”, "G-green™) alapjan tortént. A toxikus darabol egy fonalasgombat
is izolaltak, amely szintetikus taptalajon ugyancsak termelte a toxikus anyagokat. A gombat
Aspergillus flavus-nak identifikaltak, a mérgez6 anyag az aflatoxin nevet kapta utalva a termel6
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gombara. Toxintartalmu takarmanyok etetésekor egy a tejbdl izolalt anyag hasonld biologiai
tulajdonsagokkal rendelkezett mint az aflatoxin Bi, az Rf értéke azonban 1ényegesen alcsonyabb
volt. A folt szintén kék fluoreszcenciat mutatott, eredete utan aflatoxin Mi-nek ("milk toxin™)
nevezték. Ezen tulmenden birkak vizeletébdl is izolaltak egy hasonlé toxint, ami az aflatoxin M2
nevet kapta. A késobbiek soran A. flavus tenyészetébdl is sikeriilt M1-et kimutatni. Két tovabbi
rokonvegyiiletet izolaltak A. flavus sziirletébdl, ezek az aflatoxin Bz és G1 hidroxilszarmazékai, a
neviik aflatoxin Bza és Gza.

Az aflatoxin csoporton beliil (melynek tagjai szubsztitualt kumarinszarmazékok) a B1, Gi, és M1
kémiai szerkezetiiket tekintve 7,8-dihidrofurano(2,3-b)furanok (DHFF) és erdsen toxikusak, mig
a B2, Gz és M 2,3,7,8-tetrahidrofurano(2,3-b)furanok (THFF), és gyakorlatilag nem mérgezoek
(27. abra).

Termelok, el6fordulas

Gazdasagilag jelentds toxintermeldnek csak az Aspergillus flavus (aflatoxin B), A. nomius
(B&G) és A. parasiticus (B&G) fajokat tekintik, de emellett szamos mas faj is termel
aflatoxinokat. Az Aspergillus nemzetség Flavi szekciojaban a fentiek mellett az A. bombycis (B
&G), A. pseudotamarii (B), A. pseudocaelatus (B&G), A. pseudonomius (B), A. arachidicola
(B&G), A. miniscleritogenes (B&G) ¢és az A. parvisclerotigenus (B&G) fajok termelnek
aflatoxinokat, mig mas szekciok tagjai koziil az A. ochraceoroseus, A. rambelli (Ochraceorosei
szekcio), Emericella venezuelensis, E. astellata, E. olivicola (Nidulantes szekcio) termelik ezt a
vegyiiletet (8. tablazat). Utobbiak csak aflatoxin Bi-et termelnek. Az aflatoxin leggyakrabban és
legnagyobb koncentracidban foldimogyoroban fordul eld, de gyakori egyéb fehérjedus olajos
magvakban (gyapotmag, mandula, pisztacia stb). Kimutattdk mar sz6jabol, rizsbol, kolesbdl,
kavébol, kukoricabol és mas gabonafélékbél is. A tropusi orszagokban nagyon elterjedt. Ujabb
vizsgalatok szerint a brazil di¢ aflatoxin szennyezettségét A. nomius idézi el6. Hazankban az
aflatoxin-termelé fajok kozil az A. flavus-t gyakran izolaljak kiilonb6z6 mezdgazdasagi
terményekrél (kukorica, buza, sz6l16). A hazai éghajlati  viszonyok kozott a hazai
¢lelmiszerekben az aflatoxinok felszaporodasanak kicsi az esélye, bar a globalis felmelegedés
hatdsara mar 2003-ban Eszak-Olaszorszag egyes régidiban szdmos Kukorica-tétel magas
aflatoxin szennyezettségét észleltek, igy varhatoan hazankban is megjelenik majd eldbb-utobb a
mezOgazdasagi terményekben.

8. tablazat. Az aflatoxin-termel6 Aspergillus fajok fobb jellemzoi

Szekcid Faj Eléfordulas AFB | AFG | CPA | KA Egyéb
Flavi A. bombycis Japan, Indonézia + + - + -

A. flavus Kozmopolita + - + + Paszpalin

A. nomius USA, Thaifold, + + - + Tenuazonsav,
Japan, India nominin

A. parasiticus USA, Japan, + + - + Paszpalin
Ausztralia, India,
Dél-Amerika,
Uganda

A Nigéria + + + + Aflatrem

parvisclerotigenus

A. minisclerotigenes | Argentina, USA, + + + + Paszpalin, aflatrem
Ausztralia, Nigéria
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A. arachidicola Argentina + - + Chrysogin
A. pseudotamarii Japan, Argentina + + + -
A. pseudonomius USA + - + Chrysogin
A. pseudocaelatus Argentina + + + -
Ochraceorosei | A. ochraceoroseus | Elefantcsontpart + - - - Sterigmatocisztin
A. rambellii Elefantcsontpart + - - - Sterigmatocisztin,
terrein
Nidulantes E. astellata Ecuador + - - - Sterigmatocisztin,
terrein
E. olivicola Olaszorszag + - - - Sterigmatocisztin
E. venezuelensis Venezuela + - - - Sterigmatocisztin,
terrein

AFB, aflatoxin B; AFG, aflatoxin G; CPA, ciklopiazonsav; KA, kojisav

Toxicitas, hatasmod

Az aflatoxinok altal kivaltott megbetegedéseket aflatoxikozisoknak nevezik. Akut (heveny)
esetben toxikus hepatitiszt idéznek el6, ami Indiaban 1974-ben tobb mint 100 ember halalahoz
vezetett (néhany feln6tt 2-6 mg aflatoxint fogyasztott el naponta), mig Kenyaban 1981-ben és
2004-2006-ban csaknem 200-an haltak meg az aflatoxinnal szennyezett kukorica okozta
hepatitiszben. 1966-ban az USA-ban ongyilkossagi szandékkal egy fiatal n6 tiszta aflatoxin B1-
b6l 40 mg-ot fogyasztott el (2 nap alatt 5.5 mg-ot, majd 6 honappal kés6bb 2 hét alatt 35 mg-ot).
A korhazban elvégzett laboratériumi vizsgalatok, majbiopszia eltérést nem mutattak, s6t 14
évvel késobb sem tudtak semmilyen 1€éziot kimutatni (valosziniileg a jo taplaltsagi allapotnak
koszonhetden sokkal magasabb lehetett a toxikus dozis).

Hosszabb tavon az aflatoxinok majcirrozist €s majrakot idéznek el, aminek a gyakorisaga igen
magas Mozambik, Dél-Afrika és Kina egyes teriiletein. A majrak megemelkedett gyakorisagat a
magasabb aflatoxin-bevitellel hoztak 6sszefiiggésbe.

Az aflatoxinok akut és kronikus toxicitdsat szadmos kisérleti allatfajon vizsgéltak. Az
aflatoxikozis kezdeti tiinetei altaldnosak: étvagytalansag, tomegvesztés, amit gyors elhullas
kovet. Korbonctanilag minden esetben majkarosodas mutathaté ki. A legtobb kisérleti allatnal az
aflatoxin Bi egyszeri toxikus dozisa 0,5-10 mg/testtomeg kilogram intervallumba esik. Altalanos
tapasztalat, hogy fiatal allatok lényegesen érzékenyebbek. Nemek szerint is feltiing eltérés
lehetséges; pl. him patkanyok haromszor érzékenyebbek, mint a ndstények.

Mar a 70-es évek elején kimutattak, hogy radioaktiv izotoppal jelolt aflatoxin B1 kovalensen
kotédik patkanymaj DNS, RNS és protein frakcidjahoz, mig in vitro makromolekulakhoz nem
kotoédik. A metabolikus aktivalodas soran az aflatoxin Bi1 a szervezetben kiilonbozé enzimek
(agynevezett kevert funkcidju oxidazok) hatasara valik tulajdonképpeni karcinogénné (aflatoxin
B1-8,9-epoxidda alakul). Az igy aktivalodott vegyiilet relative elektronhianyos atomokat nyer,
amelyekkel viszont a sejtben 1évd elektronban gazdag vagy nukleofil makromolekuldkhoz
kovalensen kotodik. A DNS-en megtalaltadk azt a molekularis "hot spot"-ot a p53 tumor
szupresszor génben (a 249. kodonban a 3. nukleotid transzverzidja), melynek megvaltoztatasaval
az aflatoxinok kivaltjak a hepatokarcindmat.

Az aflatoxinok genotoxikus hatdsaban a kritikus metabolikus 1épés az AFB: aktivalasa,
monooxigenazok altali oxidacioja AFB1-8,9- epoxidda. Ez a molekula nagy affinitassal kotodik a
nukleinsavak guanin bazisahoz AFB1-N7-guanint formalva, ami guanin-timin baziscserét,
mutaciot, DNS és RNS karosodast okozhat. Tovabba szérum albuminban illetve mas fehérjékben
1év6 lizinnel is képezhet adduktot ugy, hogy az epoxid hidrolizacidjaval AFB:-8,9-dihidrodiol
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keletkezik. A nagyon reaktiv epoxid metabolit detoxifikacioja gliikkuronsavval, szulfattal, vagy
redukalt glutationnal (GSH) val6é konjugécion keresztiil valosulhat meg, az utdbbit a glutation-S-
transzferaz katalizalja. Az aflatoxin My, az aflatoxin Q1 és az aflatoxin P1 (AFP1) hidroxilezett
metabolitok, melyek sokkal kevésbé toxikusak illetve karcinogének, mint az AFBi, szintén
kotédhetnek a DNS-hez, bar az aflatoxin Q1 képessége kisebb epoxid képzésre. Az aflatoxin M1
akut toxicitassal rendelkez0, a tejjel lirild anyagcseretermék. Az AFB1 enzimes demetilezésébol
toxicitassal mar alig rendelkez6 AFP1 és melléktermékként formaldehid (HCHO) keletkezik.

Az aflatoxinok mutagén hatdsat szamos rendszerben bizonyitottak. Jelent6s mutagén hatast
(reverziot is) észleltek, amikor poliklorozott bifenillel indukalt, kevert funkcidju oxidazokat is
tartalmazé mdj mikroszoma frakciot adtak az inkubacids elegyhez. A poliklorozott bifenil
indukalja az tugynevezett citokrom P-450 enzimeket, amelyek specifikus aktivatorai az
aflatoxinoknak. A citokrom P-450 aktivacios szerepének ismeretében az aflatoxin Bi nemek
szerinti eltérd karcinogén hatasa is érthetové valik. Az aflatoxin By - DNS kotddés aktivitasa a
citokrom P-450 fliggvényében him patkanyoknal 100%, kasztralt himeknél 45%,
tesztoszteronnal kezelt kasztralt himeknél 122 %, ndstényeknél 66 %, mig tesztoszteronnal
kezelt néstényeknél 134 %. Ezek az in vitro adatok jol kovetik az in vivo karcinogenitasi
vizsgalatok hasonl6 koriilmények kozott nyert adatait. A citokrom P-450 aktivacios szerepével
magyarazhat6 az is, hogy miért a majat karositjak az aflatoxinok: itt a legmagasabb a citokrém
P-450 szintje.

Bioszintézis

Az aflatoxinok a poliketid bioszintézis uton keresztiil képzddnek. A bioszintézis prekurzora
hexanoat, mely zsirsav-szintdz kozremiikodésével keletkezik 2 malonil egységbol. A
bioszintézis soran egy 10 C-atombol allé dekaketid antrakinon, norzolorinsav keletkezik, mely a
bioszintézis Ut elsd stabil intermedierje. A norzolorinsavbol szamos 1épésben jonnek létre az
aflatoxinok, az averantin — averufanin — averufin — versiconal — versicolorin — dihidrodemetil-
sterigmatocisztin — sterigmatocisztin reakciotton.

Az aflatoxin bioszintézis gének egy mintegy 70 kb méretli génkluszterben helyezkednek el az A.
flavus genomban. A génkluszterben mintegy 25 gén talalhatd, amelyek termékei az aflatoxin
bioszintézis kiilonboz6 1épéseit katalizaljak. Az A. flavus mellett az A. parasiticus és a
sterigmatocisztin-termel6 A. nidulans esetében az aflatoxin illetve sterigmatocisztin bioszintézis
gének szerkezetileg hasonlo felépitésii génkluszterekben lokalizaltak.
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Aflatoxin M, Sterigmatocisztin

27. abra. Aflatoxin szdrmazékok és sterigmatocisztin szerkezete
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X. dbra. A. nomius és A. ochraceoroseus
Sterigmatocisztinek

A sterigmatocisztint és rokon vegyiileteit - eltér6en az aflatoxinoktol - nem allategészségiigyi
probléméval kapcsolatban fedezték fel, hanem a penészgomba anyagcseretermékek
szisztematikus vizsgalata soran Aspergillus versicolor sziirletébdl izolaltak. Eléfordul
gabonafélékben, fiiszerekben, sajtban, kavéban, beltéri porban, de detektaltak ivovizben is.
Kémiai szerkezetiiket tekintve szintén furanofurdn vazu, szubsztitualt xanton vegyiiletek.
Hasonloan az aflatoxinokhoz a DHFF ¢s a redukalt THFF csoportba sorolhatok (27. abra).

A sterigmatocisztin csoport tagjait foleg az Aspergillus nemzetség Nidulantes szekcidjaba
tartoz6 gombafajok (A. versicolor, A. nidulans, A. ochraceoroseus, A. multicolor, Emericella
olivicola) termelik, de a Bipolaris, Chaetomium és Humicola nemzetség fajaibol is kimutattak.
A sterigmatocisztin az aflatoxin bioszintézis egyik koztiterméke, amely pl. A. flavus és A.
parasiticus fajokban nem akkumulalodik, hanem aflatoxinna alakul. Az aflatoxin mellett nagy
mennyiségben felhalmozodik egyes fajokban, igy A. ochraceoroseus-ban és aflatoxin-termeld
Emericella fajokban (Isd. 5. tablazat). Szamos, aflatoxint nem termeld A. flavus torzs esetében
azonban a sterigmatocisztin, dihidro-O-metilsterigmatocisztin, vagy az aszpertoxin
végterméknek tekinthetd. Hasonlo szerkezetli vegyiiletek az ausztocisztinek, amiket A. ustus és
A. puniceus izolatumok termelnek.

A csoporton beliil legnagyobb toxicitast a sterigmatocisztin mutatja. Hasonloan az aflatoxin B1-
hez, itt is a majkarositds €s tumorképzés a dontd. A toxikus és rakkeltd hatds eléréséhez az
aflatoxin Bi-hez képest tizszeres mennyiség sziikséges. A DHFF tipusu toxinok (aszpertoxin, o-
metil-sterigmatocisztin, demetil-sterigmatocisztin) hasonld bioldgiai hatasuak, toxicitasuk
azonban kisebb mint a sterigmatocisztiné. A THFF toxinok gyakorlatilag nem mérgezéek.

3.2. AMINOSAVSZARMAZEKOK ES NEMRIBOSZOMALIS PEPTIDEK

Az aminosavszarmazékok bioszintézisében minden esetben egy NRPS a kulcsenzim. A
hagyomanyoknak megfeleléen ebben a csoportban targyaljuk az indol alkaloidokat is, amelyek
bioszintézise soran terpén szarmazékok is szerepet jatszanak.

Ergot alkaloidok
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Termelok, el6fordulas

Az ergot alkaloidok f6 termel6i Claviceps fajok (C. purpurea, C. paspali, C. fusiformis). A
gombak szklerdciumai, az ugynevezett varjukormok tartalmazzdk ezen toxinokat nagy
mennyiségben. Mas fajok, pl. Aspergillus fumigatus, A. clavatus, Penicillium fajok, és egyes
ndvények is termelnek kis mennyiségben ergot alkaloidokat.

Kémiai szerkezet

Az ergot alkaloidok ko6zds jellemzdje a tetraciklikus ergolin vaz. Két f6 csoportjuk a lizergsav
szarmazékok (ergometrin; peptid szarmazékok pl. az ergotamin, ergotoxin, ergokrisztin) ¢és a
klavin alkaloidok (28. abra). A Claviceps fajok mellett Aspergillus, Penicillium fajok is képesek
klavin alkaloidokat szintetizalni.

Az ergot alkaloidok felosztasa:

» 1. klavinok (pl. agroklavin, fesztuklavin, fumigaklavin)

* 2. lizergsav szarmazékok

» 2.1 lizergsav amidok (ergometrin, LSD)

» 2.2, lizergsav peptid szarmazékai (ergopeptidek)

« 2.2.1. ergotaminok (Ala)

» 2.2.2. ergotoxinok (Val)

» 2.2.3. ergoxinok (aminovajsav)

» 3. ergot alkaloid glukozidok (pl. elimoklavin BD-fruktofuranozil)
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28. abra. Agroklavin (a) és ergotamin (b) szerkezete

Toxicitas, hatasmod

Az ergotizmus volt az els6 mikotoxikdzis, amirdl irasos emlékek maradtak fenn; Kindbol
idészamitasunk el6tt 1100-bol, mig Assziriabol i.e. 600-bol (“noxious pustule in the ear of
grain”). A parszik szent irasaiban is emlitik i.e. 300-400 kozott ("Among the evil things created
by Angro Maynes are noxious grasses that cause pregnant women to drop the womb and die in
childbed"). Daniaban mumifikalodott, tobb mint 2000 éves vaskori emberi tetem gyomraban is
talaltak varjukorom maradvanyokat. A spartaiakat is ergotizmus sulytotta az Athén ellen vivott
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haboru soran idészamitdsunk el6tt 430-ban. A kozépkorban jarvanyszerli megbetegedéseket
okozott (“ignis sacer” = holy fire; tobb mint 20 ezren haltak meg 994-ben Franciaorszagban,
Limoges kornyékén), de még szazadunkban is eldidézett tomeges mérgezést (0sszesen mintegy
11 ezer megbetegedés 1926-ban Oroszorszdgban, 1954-ben Franciaorszagban). Indidban C.
fusiformis-sal szennyezett gyongykoles okozott az Otvenes és hetvenes években tomeges
mérgezéseket. Szent Antalhoz zarandokoltak és imadkoztak a kozépkorban a megbetegedettek
enyhiilésért, ezért Szent Antal tiizének is nevezik az ergotizmust (1093-ban létrehoztak a Szent
Antal rendet az ergotizmusban szenvedOk megsegitésére). Valoszinli, hogy a ,,Salemi
boszorkanyok” tragédiajat is anyarozs-alkaloid fertdzés okozta a 17. szazad végén (1692).

Az ergotizmus két tipusat irtak le. A gangrénas megbetegedés esetében faradtsag, hideg/bizsergo,
majd égetd érzés jelentkezik a végtagokon (Szent Antal tiize), erds izomfajdalmakkal,
gyulladassal kisérve. A végtagok a szOvetek elhaldsa miatt érzéketlenné valnak, elfeketednek
(mumifikalédnak), majd le is eshetnek. A konvulziv ergotizmus izomgdrcsokkel, viszketd
érzéssel és kozponti idegrendszeri tiinetekkel jar. 1500 és 1800 kozott tobb mint 60 esetben jelent
meg jarvanyszerlien Eurdpaban. Mar jo néhany évtizede teljesen eltiint ez a fajta fertézés a
kenyérgabonarol, mivel széles korben alkalmazzak a vetdémagok vetés eldtti csavazasat.

A cirok patogénje, a C. africana dihidroergozint, egy ergopeptid szarmazékot termel, mely
csOkkent tejtermelést és stlygyarapodast idéz el6 szarvasmarhakban és sertésekben.

A Neotyphodium coenophialum a Festuca arundinacea (nadképli csenkesz) endofitaja.
Ergopeptid alkaloidokat termel (pl. ergovalint), melyek legeld allatokon a “fescue toxicosis”
nevll korképet idézik el (tlinetek: csokkent sulygyarapodas és tejtermelés, 1az, gangrénas
elvaltozasok a labon).

Az ergot alkaloidokra nem szabtak meg élelmezésegészségiigyi hatarértéket. Magabol a
varjukorombdl 1 g/kg a megengedett mennyiség takarmanyokban. A cirok patogénje, a foleg a
déli féltekén elterjedében 1évé C. africana esetében a szklerociumok megengedett mennyisége
0.3% a takarmanynak szant ciroktételekben.

Elészor Adam Lonitzer 1582-ben kiadott Fiivészkonyve emliti, hogy a gombanak gyogyito
hatasa is van. A gyogyszerkonyvekben azota mint Secale cornutum szerepel. Az ergot alkaloidok
farmakoldgiai  hatdsa  annak  koszonhetd, hogy szerkezetileg hasonloak szamos
neurotranszmitterhez, igy a noradrenalinhoz, dopaminhoz és szerotoninhoz, ezért képesek ezek
receptoraithoz kotni. Az ergolin vaz oldallancainak felépitése befolyasolja, hogy a receptorokon
agonistaként vagy antagonistaként hatnak (29. abra). Az erds biologiai hatas a gyogyszerkutatok
figyelmét is felkeltette és elsésorban a svajei Sandoz gyodgyszergyar kutatdinak kdszonhetéen az
1950-es évektdl szamos anyarozs-alkaloid hatéanyagot tartalmazo gyogyszerkészitmény kertilt
forgalomba. A leghiresebb félszintetikus ergot alkaloid szarmazék az LSD (lizergsav dimetil
amid), amit 1938-ban Albert Hofmann szintetizalt meg. Felfedezése utan a pszichiatriaban
alkalmaztak az alkoholos skizofrénia kezelésére, a hatvanas évektdl kabitoszerként terjedt el.

Az ergot alkaloidok hatidsara a simaizmok Osszehtizdédnak, emellett gatoljdk a szerotonin és
adrenalin hatdsat, és a prolaktin szekrcidjat a hipofizisben. Simaizom-6sszehizd hatasuk miatt
elsésorban centralis és periferialis vérzések csillapitasara, illetve méhdsszehtizo hatasuk miatt a
szlilészeti gyakorlatban alkalmazzak; jelentds szerepiik van a migrén (ergotamin) és a Parkinson-
kor kezelésében is. Terapids jelentdsége miatt az anyarozst mesterségesen fertézott rozstablakon
termesztették, mert mint obligat parazita, taptalajon nem volt tenyészthetd, de ma mar ezek az
alkaloidok eldallithatok fermentacioval és szintetikus modon is.
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D-lizergsav noradrenalin dopamin szerotonin

29. abra. A lizergsav szerkezeti rokonsaga kiilonboz6 neurotranszmitterekkel

Bioszintézis

A klavin tipusu ergot alkaloidok (pl. agroklavin, elimoklavin, paszpalinsav) esetében a lizergsav
egy dimetilalliltriptofan-szintaz kozremiikodése révén szintetizalodik triptofanbol és dimetil-
allilpirofoszfatbol. Az ergopeptidekre (pl. ergotamin) jellemzd ciklol gyiiri 3 aminosavbol
(altalaban alanin, fenil-alanin és prolin) ¢épiil fel egy NRPS koézremiikddése révén. A
bioszintézisben résztvevo gének kluszterben helyezkednek el mind a vizsgalt Claviceps fajokban
(C. purpurea, C. fusiformis), mind Aspergillus fumigatus-ban.

Tremorgén mikotoxinok

Szamos gombafaj termel olyan metabolitokat, melyek magasabbrendii allatokban kozponti
idegrendszeri tiineteket (remegést) idéznek el6. Ko6zos jellemzojik, hogy indolcsoportot
tartalmaznak. Kémiai rokonsaguk alapjan tovabbi csoportokra oszthatok. A termeld gombak
Aspergillus, Penicillium és Claviceps nemzetségbe sorolhatok.

A tremorgén mikotoxinok neurotoxinok, melyek kiilonb6z6 mechanizmusok révén képesek
megbetegiteni az allatokat. A penitrem a gatldo neurotranszmitter, a glicin szintjét csokkenti az
agyban; penitremmel kezelt egerekben a glicin-szintet novelé drogok adasa megsziintette a
tremorokat. A verrukulogén a y-aminovajsav szintjét csdkkenti az agyban. Allatkisérletekben az
aflatrem a y-aminovajsav mellett a glutamin-szintet is csokkentette.

A fumitremorgén-verrukulogén csoport tagjai ciklikus dipeptidek, kémiailag szubsztitualt
piperazindionok (30a. abra). F6 termelok az Aspergillus fumigatus, A. caespitosus, Penicillium
verruculosum, P. janthinellum, P. crustosum, P. simplicissimum. Bioszintézisiik triptofanbol és
prolinbdl indul, amikbdl egy NRPS (brevianamid F szintetdz) kozremiikddésével eldszor
brevianamid F képzodik, majd dimetil-allil-pirofoszfat hozzadasa révén keletkeznek a
fumitremorgének. A bioszintézis intermedierje egy triprosztatin nevii vegyiilet, amely a
mikrotubulusok 0Osszerendez6désének akadalyozasa révén a sejtciklust gatolja. A Kkilenc
azonositott bioszintézis gén egy génkluszterben helyezkedik el az A. fumigatus genomban.

A triptokvinalin csoport tagjait (melyek ciklikus tetrapeptidek) el6szor az Aspergillus clavatus
toxikus metabolitjaként irtak le, késobb szamos metabolit jelenlétét A. fumigatus tenyészetében
is bizonyitottak.
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A paszpalin (v. paszpalitrem) csoport tagjai koziil a paszpalinin, paszpalitrem A és B a
Claviceps paspali metabolitja, a paxillint a Penicillium paxilli (30b. abra) termeli, mig az
aflatrem-et Aspergillus flavus-bol mutattak ki. Bioszintézisiik triptofanbol és geranil-geranil-
pirofoszfatbol torténik.

A penitremeket és janthitremeket Penicillium fajok, a territremeket az Aspergillus terreus
termeli; utobbiak érdekessége, hogy nem tartalmaznak indolgytiriit.

A Neotyphodium lolii a Lolium perenne (angolperje) endofitaja. Hasonldan a N. coenophialum-
hoz, ez a faj is termel ergopeptid alkaloidokat, emellett lolitremeket is, melyek az tigynevezett
“ryegrass staggers” nevi korképet idézik eld. Az ergot alkaloidok csokkent sulygyarapodast és
tejtermelést okoznak, mig a lolitremek neuroldgiai tiineteket (remegés, nyaladzas) idéznek eld.

CHj
HiC™ X
H i
N
\
0
/
HaC

a b

30. abra. Fumitremorgin C (a) és paxillin (b) szerkezete

Epipolitiodioxopiperazin szarmazékok (gliotoxin, sporidezmin, chaetomin)

Ezen mikotoxinok (31a. abra) antiviralis, antibakterialis, antifungalis, immun-szuppresszans
hatasa jol ismert. Tiol-csoportot tartalmazé enzimeket gatolnak, feltehetéleg kovalensen kotnek a
fehérjékhez (diszulfid kotés), és a DNS-t is karositjak. A redukalt (SH csoportokat tartalmazo) és
oxidalt (diszulfid hidat tartalmazo) formak ciklikus redukcidja/auto-oxidacidja hatdsara szabad
oxigén gyokok keletkeznek, melyek karositjak a sejteket.

A gliotoxint szamos gombafaj termeli (Aspergillus, Penicillium, Gliocladium, Thermoascus
fajok; 31b. abra). Korabban tgy vélték, hogy Candida fajok is termelik, de in vitro nem tudtak
detektalni egy vizsgalt izolatumban sem. Apoptotikus sejthalalt idéz el6, fontos virulencia faktor
Aspergillus infekciok soran (immunszuppresszid, sejthalal eléidézése, fagocitozis gatlasa, a
csillomozgas gatlasa). Bioszintézise egy NRPS révén fenilalaninbol és szerinbdl torténik (az
indol csoport nem triptofanbdl szarmazik), melynek génje szdmos mas, a bioszintézisben
szerepet jatszo génnel egyiitt génkluszterben helyezkedik el.

A chaetomint Chaetomium cochlioides, C. globosum, C. umbonatum termelik, juhokban az
ugynevezett ill-thrift” szindromat (gatolt novekedés) okozza, emberben Dbor és
koromelvaltozasokért felelds, mig immunszuppresszalt betegekben szisztémas fertdzéseket idéz
eld, melyek gyakran letalis kimeneteliiek; feltételezik, hogy a chaetomin mint virulenciafaktor
hat ezen fertézések esetében. A chaetomin Pythium okozta novényfert6zések ellen hatasosnak
bizonyult (6sszevetheté a metalaxyl nevii fungicid hatasaval).

Ebbe a csoportba tartozik a sirodezmin is, ami egy fitotoxin, termeldje a Leptosphaeria
maculans (anamorf: Phoma lingam). Ez a faj kaposztaféléken okoz szartérothadast.
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A sporidezmin 6 termeldje a Pithomyces chartarum (fiifélék endofitaja; 31c. abra).
Fotoszenzitizald hatast toxin, juhokban arcekcémat, szarvasmarhakban a togy ekcémajat idézi
elé. A toxin a majba jut, ahol a redukalt és oxidalt forma ciklikus redukci¢ja/auto-oxidacidja
hatasara szuperoxid, hidroxil és peroxid gyokok keletkeznek. A fellépéd majkarosodas miatt a
klorofill lebontasa soran keletkezé filloeritrin nem eliminalodik a vérbdl az epébe. A filloeritrin
fototoxikus vegyiilet, fény hatasara fototoxikus reakciot valt ki (igynevezett masodlagos vagy
hepatogén fotoszenzitizacid). A majkarosodas kovetkeztében sok allat elhullik. Korabban csak
Uj-Zélandon és Ausztralidban észlelték ezt a megbetegedést, Gjabban azonban megjelent
Eurépaban is (Hollandia, Franciaorszag, Portugalia). Védekezni ellene cink adasaval,
immunizalassal, illetve kompetitiv exkluzio révén probalnak (sporidezmint nem termelé P.
chartarum sporakkal kezelik a legel6t, ennek hatasara a fii toxinszintje akar 80%-kal is
csokkenhet).
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31. abra. Epipolitiodioxopiperazinok altalanos szerkezete (a), gliotoxin (b), sporidezmin (c)

B-laktam antibiotikumok

A két legfontosabb idesorolt vegyiiletcsoport a penicillinek és a cefalosporinok. Kozos
jellemzéjiik, hogy a peptidoglukan bioszintézist gatoljak, igy antibakterialis hatastak.
Hatasmechanizmusukat tekintve a B-laktdm antibiotikumok a transzpeptidazokhoz kapcsolodva
inaktivaljak azokat, igy a peptidogliikan lancok transzpeptidaciojat gatoljak. A penicillinek B—
laktdm és tiazolidin gyliriibdl, a cefalosporinok B-laktdm és dihidrotiazin gytiriibél épiilnek fel
(32. ébra).

A penicillint a skét Alexander Fleming fedezte fel 1929-ben, véletlenszerien. A vizsgalt
Staphylococcus aureus petri-csészés tenyészetébe a leveg6bdl penészspora hullott, és a kindtt
fonalasgomba telep koriil megindult a fertéz6 baktérium lizise. Az izolalt penészgomba
(Penicillium notatum) altal termelt penicillin nagyobb adagokban sem volt toxikus az emberi
szervezetre. A penicillin fermentacidé kidolgozasa, a hatéanyag kinyerése, tisztitdsa, kémiai
szerkezetvizsgalata és gydgyaszati kiprobalasa mintegy 10 évet varatott magara Anglidban, ahol
Howard Walter Florey és Ernst Boris Chain biokémikusnak sikeriilt a penicillin izolalasa és
kinyerése P. notatum, majd P. chrysogenum tenyészetébol.

Hidrofob penicillineket szamos gombafaj termel, igy Aspergillus nidulans, Penicillium,
Trichophyton, Epidermophyton fajok. Jellemzo rajuk a P-laktam gyiiri, tiazolidin gyurd,
oldallanc. A penicillin G (benzil-penicillin) és a penicillin VV (fenoximetil-penicillin) fordul el
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leggyakrabban a természetben. Hidrofil penicillineket (penicillin  N) Emericellopsis,
Cephalosporium, Paecilomyces fajok allitanak elé. A penicillin N szerkezetét tekintve o-
aminoadipil penicillin, ami mind Gram-pozitiv, mind Gram-negativ baktériumok ellen hatasos.
A penicillinek bioszintézise 3 aminosavbol, a-amino-adipinsavbol (mely a lizin bioszintézistitbol
szarmazik), ciszteinbdl és valinbol torténik egy NRPS kozremiikodése révén. A bioszintézisért
felelés gének: AcvA: L-a-aminoadipil-L-ciszteinil-D-valin-szintaz (pcbAB, LLD-ACV); PcbC:
izopenicillin N-szintaz; PenDE: aciltranszferaz. A penicillin-termeld ipari torzsek tandem
repeatek formajaban akar 14 kopiat is hordozhatnak (a cefalosporin-termeldk nem).

A kiilonboz6 oldallancok és szubsztituensek modositasaval az alapmolekuldkbol nagy szdmban
szintetizaltdk a modositott szarmazékokat, és ezek koziil sok a természetes vegyiiletekénél
erdsebb hatdsunak bizonyult. Az ¢l6 gombdk tenyészeteib6l ma mar tobbnyire csak az
alapvegyiiletet allitjak el6, és kémiai uton, modositassal hozzak létre az igen hatasos,
félszintetikus antibiotikumokat. A penicillinszarmazékok gyogyaszati alkalmazdsa mind a mai
napig igen jelentds. A gyogyszeripar 65 ezer tonna penicillint és cefalosporint allitott el 2002-
ben, amelynek értéke elérte a 7.6 milliard dollart, majd 2007-re meghaladta a 25 milliard dollart
IS.

A cefalosporint ¢lészor 1948-ban Szardinian mutattak ki Cephalosporium acremonium
tenyészetében. A gombafajt késébb Acremonium chrysogenum-ként azonositottak. Rokon
szerkezetli anyagokat mas gombak is elGallitanak, pl. cefamicineket bizonyos Streptomyces
fajok. A cefalosporinok B-laktam-dihidrotiazin szarmazékok. Gyengén toxikusak, ugyanakkor
hatasspektrumuk széles, csak egyes Gram-negativ baktériumok képesek inaktivalni.
Bioszintézisik elsé Iépései a benzil-penicillin szintézishez hasonléak ¢és penicillin N
kialakulasahoz vezetnek. Gylriboviiléssel deaceto-oXi-cefalosporin  C  képzddik, ami
cefalosporin C-vé alakul. A lizin adagolésa serkenti a cefalosporin képzést. Bioszintézisgének:
CefEF (deacetoxi-, deacetil-cefalosporin-szintaz), CefG (deacetil-cefalosporin aciltranszferaz),
CefD: izopenicillin N epimeraz.

A penicillin és cefalosporin bioszintézis génkluszterekrdl feltételezik, hogy horizontalis
géntranszfer utjan keriiltek eukariotakba, mivel: 1. taxonomiailag eltéré csoportok termelik; 2.
igen magas a szekvencia homologia a pro- és eukariota gének kozott; 3. nincs intron a pcbAB és
pcbC génekben; 4. kluszterezett elrendezddést mutatnak. A penDE és cefG gének esetében
feltételezik az eukariota eredetet.
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32. abra. Penicillinek (a) és cephalosporinok (b) altalanos szerkezete

50



Ciklosporinok

A ciklosporint 1971-ben fedezték fel Tolypocladium inflatum-ban. El6szor antifungalis szerként
tesztelték, csak 1976-ban deriilt fény immunoszuppressziv hatasara, melyet a T-sejtek
immunvalaszanak a gatlasa révén ér el. Ma is alkalmazzak szervatiiltetéseknél a szervkilokédés
megakadalyozasara. Tovabbi termelé fajok: Acremonium luzulae, Beauveria sp., Fusarium
solani, Neocosmospora sp., Stachybotrys chartarum.

Hatasmodjat tekintve a ciklofilin-kalcineurin-kalmodulin komplexhez kot, melynek révén a Ca
szint csokken, igy a T sejtek receptorainak Ca fiiggd aktivalasa elmarad, és a T sejtek nem
képesek felismerni az antigéneket.

A ciklosporin 11 aminosavbol felépiild ciklikus peptid, melynek a ,,szokvanyos” aminosavak
mellett butenil-metil-treonin, D-alanin, a-aminovajsav is alkotdja. Bioszintézise soran a D-
alanint egy alanin-racemaz hozza létre, a butenil-metil-treonin a poliketid Gton alakul ki
(hidroximetil-oktenoat a kulcsintermedier, mely acetil-, malonil-CoA-bdl és S-adenozil-Met-bol
jon létre). Magat a ciklosporint a ciklosporin-szintaz allitja el6, ami a legnagyobb (1,4
megadalton) méretii ismert enzim, mintegy 40 1épést katalizal.

Echinocandinok

Termel6i az Aspergillus rugulosus, A. nidulans var. echinulatus és A. nidulans. Szokatlan
aminosavakbol (3-hidroxiprolin, 3,4-dihidroxi-homotirozin, 4,5-dihidroxi-ornitin, 3-hidroxi-4-
metilprolin és két treonin) felépiilé ciklikus hexapeptidek, acil oldallancokkal. Szerkezetileg a
pneumocandinokkal (termeld: Zalerion arboricola) és a papulacandinokkal (termeld: Papularia
sphaerosperma) rokonok. Gombaellenes hatastiak, erésen gatoljak a Candida és Aspergillus
fajok novekedését. Hatasukat tekintve a [3(1-3)glukan bioszintézist blokkoljak a B(1-3)glukan-
szintaz nagy alegységének (Fksl Candida fajokban) nonkompetitiv gatlasa révén. Az Fksl gén
guillermondii fajok Fksl génje hordoz ilyen mutacidkat, igy ezen fajok kevésbé érzékenyek az
echinocandinokra, mint a C. albicans). Bioszintézisiik NRPS révén torténik. A klinikumban
alkalmazott szarmazékok: caspofungin, micafungin, anidulafungin.

Hexadepszipeptidek: enniatin, beauvericin, destruxinok

Hat aminosavbol felépiilé ciklikus depszipeptid (mind amid-, mind észter-kotések vannak
benniik) jellegti mikotoxinok, ezek koziil a beauvericin €s enniatinok f6 termeléi a Fusarium
fajok (a beauvericint Beauveria bassiana is termeli; 33. abra). Inszekticid és antibiotikus hatasuk
van, emellett a membranban ionoférként képesek a kationok transzportjat indukalni. Allati
sejtekben apoptotikus sejthalalt idéznek el6. Mind a beauvericint, mind az enniatint Kimutattak
gabonamintakbol szerte a vilagon, utobbibol 5-20 mg/kg mennyiséget is detektaltak finn
buzamintdkban, mig beauvericinbdl Olaszorszagban 10 mg/kg-ot mutattak ki kukoricaban.
Bioszintézisiikért NRPS enzimek a felelések.

Hasonl6 szerkezete van a destruxinoknak is, melyeket Metarhizium anisopliae, Oospora,
Beauveria fajok, valamint Alternaria brassicae termelnek. Inszekticid és fitotoxikus hatasu
vegyliletek. Az A. brassicae altal termelt destruxinok a gombafertézés esetében észleltekhez
hasonlo tiineteket (klorotikus, nekrotikus foltok, szovetelhalas) valtanak ki Brassica fajokon.
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Szideroforok

2
A szideroférok vaskelatolo fehérjék, amiknek fontos szerepe van a vas (Fe*") felvételében és
raktarozasaban. Termelddésiiket a vashiany indukalja. Szinte minden gomba termel ilyen
vegyiileteket, kivéve néhany élesztofajt (pl. Saccharomyces cerevisiae, Candida albicans; ezen
fajok képesek a mas fajok altal szekretalt szideroforokat felvenni). Egyes szideroforokat
szekretalnak a sejtek (pl. Aspergillus fumigatus a triacetilfusarinint), masok intracellularisak, és
szerepiik a vas tarolasa (pl. ferrikromok Aspergillus fajokban). A gombak tobbsége ugynevezett
hidroxamat tipusa szideroforokat szintetizal, amik 3 aminosavbol és 3 hidroxamsavbol épiilnek
fel egy NRPS kozremiikodésével (34a. abra). A rodotolurinsav, ferrikromok, koprogén, fusarinin
¢s triacetilfusarinin bioszintézise ornitinbol indul, melybél acil-hirdoxi-ornitin keletkezik, és az
NRPS ehhez kapcsolja a tovabbi aminosav molekulakat (az intracellularis ferrikromok esetében
alanint, glicint és szerint) peptid illetve észter kotésekkel. A rodotorulinsav (34b. abra) dipeptid
sziderofor, két acil-hidroxiornitinbél épiil fel (termel6k: Rhodotorula sp., bazidiumos élesztok).
A fusarininek linearis molekulak, amik trimerként ciklizalodva alkotjak a triacetilfusarinineket
illetve koprogéneket (termelék: Aspergillus, Penicillium, Neurospora sp.; 34c. abra).
A Zygomycota torzs tagjai polikarboxilat tipusu szideroforokat (pl. rhizoferrint) termelnek,
melyek két citromsavbol és diaminobutanbol épiilnek fel. A deferoxamin (desferrioxamin) nevii
bakterialis sziderofor-szarmazékot a vas megkotésére vasmérgezések illetve veseelégtelenség
esetén alkalmazzak a human gyogyaszatban. A Rhizopus fajok képesek a deferoxaminhoz kotott
vasat felhasznélni (ellentétben a human transzferrinnel, amely normalis esetben a vasat koti a
vérben, ami igy eclérhetetlen a gomba szamara), igy a deferoxaminnal kezelt betegeknél a
mucormikozisok gyakorisaga igen magas. Ezek a fajok két masik vaskelatolot, a deferipront és a
deferasiroxot nem tudjak felhasznalni, igy ezek hatasosak a mucormikozisok ellen.
A szideroforok fontos virulencia faktorok mind allat-, mind névénypatogén gombak esetében. A
szideroférokat nem termeld mutansok hiperszenzitivek H2O.-vel szemben, ¢és
konidiumtermelésiik lecsokken.

33. abra. Enniatinok és beauvericin szerkezete
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34. abra. Hirdoxamsav (a), rodotorulinsav (b), fusarininek (c) szerkezete
Peptaibolok

A peptaibolok 5-20 aminosavbol felépiilé linearis nemriboszomalis peptidek. Mintegy 300
kiilonboz6 peptaibolt irtak le napjainkig. F6 termeldik Trichoderma, Emericellopsis,
Sepedonium, Acremonium fajok. A standard aminosavak mellett gyakran tartalmaznak o-amino-
izovajsavat vagy mas nem szokvanyos aminosavat. A membranokon porusokat nyitnak, €s
kimutattdk antifungélis és antibakteridlis hatasukat is. A ndvényekben elicitorként védekezési
reakciot valtanak ki. Legismertebb képvisel6jilk az alameticin, aminek szamos analdgjat
létrehoztak. Alkalmazzak az ioncsatorndk modellezésére ndvényfizioldgiai és enzimoldgiai
vizsgalatokban.

HC toxin

A HC toxin a kukoricapatogén Cochliobolus carbonum (= Helminthosporium carbonum)
gazdaspecifikus toxinja. Ciklikus tetrapeptid, mely D-prolinbol, L-alaninbol, D-alaninbél és L-2-
amino-9,10-epoxi-8-oktadekansavbol épiil fel. A toxin a kukorica gyokérnovekedését gatolja; a
hiszton deacetilaz enzimre hat, ami a H3 és H4 hisztonok deacetilalasat végzi (a novény
fejlodése zavart lesz). A gomba genomban egy 22 kb génkluszter felelds a toxin termelédéséért
[TOX2: HC toxin szintdaz (NRPS), TOXA: transzport fehérje, TOXC: zsirsav-szintaz alegység].
A novény HC toxin reduktdza rezisztenssé teszi a kukoricat; ezt az enzimet a Hml és Hm2
gének kodoljak, az ezen gének barmelyikét hordoz6 kukoricafajtdk rezisztensek a gombaval
szemben.

Szamos mas gazdaspecifikus toxin jon létre NRPS koézremiikodése révén, igy pl. a zabpatogén
Cochliobolus victoriae altal termelt victorin, az Alternaria alteranta altal termelt AM toxin,
mely alman nekrotikus foltokat hoz létre, vagy az AK toxin, ami kortén hoz létre hasonlo
tiineteket.

3.3. TERPENEK ES SZTEROIDOK
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A terpének eltérd szaml izoprén egységekbdl épiilnek fel, bioszintézisiik a mevalonat
reakciouton keresztiil torténik. Lehetnek gytirlisek vagy linedrisak, kiilonbozéképpen telitettek,
illetve moédositottak. Bioszintézisiik soran a kulcsenzim egy terpén-ciklaz, amely a kiilonb6zd
prekurzorokbol 1étrehozza a terpén metabolit alapvazat. A legtobb vizsgalt, terpén jellegl
masodlagos metabolit bioszintézisgénjei génkluszterben organizaltak, hasonléan mas,
masodlagos metabolitok bioszintézisgénjeihez.

Trichotecének

Termelok, el6fordulas

Ez a csoport a nevét a Trichothecium roseum altal termelt trichotecinrdl kapta, jollehet a
Fusarium nemzetség fajai a f6 toxintermelok. Ezek mellett Acremonium (=Cephalosporium),
Gliocladium, Myrothecium, Trichoderma és Stachybotris nemzetségbe tartoz6 fajok kozott is
el6fordulnak e toxinokat termeld torzsek.

Ma mintegy 200 természetes trichotecén analdgot ismeriink. Az egyszerli tetraciklikus
trichotecének tobb mint 100 tagja koziil a mikotoxikoézisok szempontjabol a T-2 toxin,
diacetoxiszcirpenol, dezoxinivalenol (vomitoxin, DON) és nivalenol (NIV) a legfontosabbak
(35. abra). A fébb toxintermeld gombak a Fusarium acuminatum, F. crookwellense, F.
culmorum, F. equiseti, F. graminearum (Gibberella zeae), F. lateritium, F. poae, F.
sambucinum (G. pulicaris), F. solani és a F. sporotrichioides fajok. A trichotecének féleg
gabonaf¢lékben fordulnak eld, egyes argentin btizatételekben 20-30 mg/kg DON-t is detektaltak.
A makrociklikus trichotecének koziil a legfontosabbak a Stachybotrys chartarum (= S. atra) altal
termelt satratoxinok, roridinek, verrucarinok és trichoverrinek (36. abra). A termeld faj nedves
helyeken fordul eld (tigynevezett “indoor mold”), szerepe van az ugynevezett “sick building
syndrome” kialakulasaban.

Kémiai szerkezet

Kémiai szerkezetiiket tekintve szeszkviterpén tipust vegyiiletek, jellemzé rajuk a 12,13-epoxid
gytrli és a 9,10 telitetlen kettdskotés. A kémiai szerkezet tovabbi csoportositast tesz lehetdve,
igy egyszerli tetraciklikus és makrociklikus trichotecénekrdl beszélhetiink. Az egyszerli
trichothecének kozott tovabbi csoportositas lehetséges: az A tipusu trichotecének (T-2 toxin,
HT-2 toxin, diacetoxiszcirpenol, T-2 tetraol, szcirpentriol) nem tartalmaznak kromofor
csoportokat (a 8. C-atomon egyszeres kotés van), a B tipusu trichotecének (dezoxinivalenol,
nivalenol, fusarenon-X) pedig jellegzetes UV abszorbciét mutatnak 220 nm  korili
hullamhossznal (a 8. C-atomon kettdskotés van). A C tipust trichotecéneknél (crotocin:
antifungalis szer, Trichothecium roseum, Cephalosporium crotocinigenum termelik) a 7. és 8. C-
atom kozott epoxid gyliri van, mig a D tipusu trichotecénekben a 4. és 15. C-atom kozott
makrociklikus gylirli helyezkedik el (makrociklikus trichotecének). A konjugalt dién rendszert
tartalmazo makrociklikus molekuldk az UV fényt 258-262 nm kozott abszorbealjak.
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35. abra. Tetraciklikus trichotecének szerkezete
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36. abra. Satratoxin H

Toxicitas, hatasmod

A trichotecének feltehetéleg 6sidoktdl fogva élelmiszer-egészségiigyi problémat jelentenek.
Egyes feltételezések szerint a peloponnészoszi habort soran, i.e. 430-ban az ostromlott
Athénben nem pestis, hanem trichotecén-szennyezett biiza okozta tobbezer ember halalat
(emellett szol, hogy a jarvany nem volt igazan ragalyos, nem terjedt a varoskapukon kiviilre; a
korbol szarmazé irasok szerint a fekete-tengeri régiobol szarmazo buza ,,rossz” volt; és buzat a
felsdosztaly tagjai fogyasztottak nap mint nap, akik koziil aranytalanul sokan odavesztek a
jarvany idején). A fuzarium mikotoxikdzisok a két vildghaboru kozott is sok aldozatot szedtek.
Kelet-Szibéridban és az Amur vidékén a II. vilaghaboru idején (1932-1947) az alimentaris
toxikus aleukiat (mas néven szeptikus angina), ami emberek és haziallatok korében magas
letalitast volt, a F. sporotrichoides és F. poae toxinjai okoztak. A toxinnal szennyezett gabona
elfogyasztasa utan roviddel a nyalkahartyak hiperémiaja, hasmenés, gasztroenteritisz, hasi €s
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nyelécsovi fajdalmak jelentkeztek. Huzamosabb toxin-expozicio hatasara a vérképzés sériilt,
anémia lépett fel, a leukocita- és granulocitaszam vészesen lecsokkent, egyensulyzavarok,
anginas rohamok, vérzések, fulladas, gangrénas torokgyulladas jelentkeztek, és a legyengiilt
immunrendszer kovetkeztében sokan bakterialis vagy virusfert6zés eléidézte szepszisben haltak
meg. Japanban az 6tvenes, Kinaban a hatvanas években a "bean-hull" (babhiively) toxikozist a
F. solani, mig a "red-mold" (Akakabi-byo, vorés penész) megbetegedést a F. roseum (=F.
graminearum) toxinjai idézték el6. A penészes gabonat fogyasztd emberek nagy szamban
betegedtek meg a kovetkezd tlinetek kiséretében: szédelgés, fejfajas, hidegrazas, nyalzas,
hanyas, latasi zavarok. Az allatokra is hasonl6 hatasuak; fébb karos biologiai hatasaik: hanyas és
a takarmany visszautasitdsa, csokkend fehérjeszintézis, az idegrendszer és az immunrendszer
kérosodéasa, szaporodasbioldgiai zavarok. Az elvéltozasok jellege és mértéke allatfajonként
eltérd lehet.

A trichotecének nagy része dermatotoxikus hatasi. A dermatotoxikus, tovabba a
szOvettenyészeteken mutatott citotoxikus, valamint a ndvényekre gyakorolt fitotoxikus hatés
kozott szoros korrelacio figyelheté meg. Az epoxitrichotecének a fehérjék szintézisére hatnak, a
transzlacids folyamat egy vagy tobb 1épését gatoljak.

A makrociklikus trichotecéneknek szerepiik van az tgynevezett “sick building syndrome”
kialakulasdban. Egyes feltételezések szerint az Egyiptomot stulyté bibliai csapasok koziil a
tizediket (elsdsziilottek haldla) makrociklikus trichotecénnel fertdzott gabona okozhatta (az
elssziilottek ehettek eldszor, és a legtobbet). Feltételezik, hogy a tatarjaras soran 1241-42-ben a
Batu kan altal vezetett mongolok lovai szintén makrociklikus trichotecénekkel szennyezett
szalma fogyasztasa kovetkeztében hullottak el tdmegesen, ami a tatdrok kivonulasat vonta maga
utan. Ezt a hipotézist erdsiti, hogy a harmincas években Ukrajna teriiletén S. chartarum okozta
jarvany tort ki a lovak kozott, ami sok allat haldlahoz vezetett (tiinetek: nyalkahartya irritacio,
bornekrdzis, leukocitaszam vészes csOkkenése, bevérzések, elhullas). A megbetegedést
stachybotryotoxicosisnak nevezték el. A torténelem sordn szamos esetben jelent meg
jarvanyszertien, pl. 1930-ban Oroszorszagban, 1977-ben Magyarorszagon (mindkét esetben
gombaval fert6zott szalma révén fertdzodtek az emberek; tiinetek: dermatitis, fajdalom a
nyalkahartyakon, kot6hartyagyulladas, kohogés, véres orrfolyas, laz, fejfajas, levertség). 1993-
94-ben Clevelandban tobb mint 50 csecsemd esetében észleltek tiido bevérzéseket és
homesziderozist a S. chartarum konidiumok belégzése miatt; szamos csecsemé belehalt a
tiidoveérzésbe. A tiinetek kivaltasaban feltehetdleg a satratoxinoknak van a legnagyobb szerepiik,
amik onmagukban hasonlo tiineteket valtanak ki kisérleti allatokon (nyalkahartya irritacio,
dermatitis, orrvérzés, tiidébevérzések, fejfajas, laz, levertség). Toxicitasukat tekintve mintegy
Otszor toxikusabbak, mint a T-2 toxin.

Bioszintézis

Bioszintézisiik soran a kulcsenzim a trichodién-szintaz. Szeszkviterpén ciklizacio révén jon létre
a trichodién, melybdl szamos oxigendcio és észterifikacid utjan alakul ki a végtermék. A 12
bioszintézis gén egy 25 kb méretii génkluszterben helyezkedik el a Fusarium fajok genomjaban.
A kiilonboz6 trichotecéneket termelé Fusarium fajok (NIV, DON, T-2 toxin) egyes
bioszintézisgének mukdodéképességében térnek el egymastol (Tril3: 3-acetil-trichotecén C4-
hidrolaz; Tri7: 3-acetil-trichotecén C4-O-acetil-transzferaz). A makrociklikus trichotecének
bioszintéziséért felelds génklusztert Myrothecium roridum-ban azonositottak.
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Taxol

A taxol (mas néven paclitaxel; 37. &bra) diterpén jellegli vegyiilet, amely a mikrotubulusok
Osszerendezddését indukalja, szétvalasukat megakadalyozza [érdekesség: a tubulinban 1
aminosav cseréje rezisztenciat okoz (Thr219 — Asn vagy Gln)]. A taxolt a hatvanas években
fedezték fel mint a Taxus brevifolia (tiszafa) metabolitjat, a gydgyaszatban pedig 1992 o6ta
alkalmazzak rakos megbetegedések kezelésére (petefészek-, emlo-, illetve egyes tiiddorakfajtak
ellen hatasos). F6 termeldi novények (Taxus, Podocarpus, llex, Coryllus fajok). 1 kg taxol
kinyeréséhez 10 tonna tiszafakérget dolgoznak fel a gyogyszergyarak. Ujabban novényi
sejtkulturakban probalnak taxolt termeltetni. Elészor 1993-ban észlelték, hogy taxol-termeld
novények endofita gombai is képesek taxoltermelésre. Azdta szamos gombafajt leirtak mint
taxol-termel6t (Taxomyces, Pestalotiopsis, Alternaria, Periconia, Tubercularia fajok). A
gombdak taxol-termeld képessége nagy jelentdségli lehet, amennyiben sikeriilne megfeleld
mennyiségll taxolt termeld torzseket szelektalni; fermentorokban megoldhato lenne a taxol
termeltetése.

A taxol bioszintézis soran a taxadién a kulcsintermedier. A reakciout soran geranil-geranil-
pirofoszfatbol jon létre a taxadién, amibdl szamos 1épésben baccatin intermedieren keresztiil
alakul ki a taxol molekula. Novényekben 5 bioszintézisgént mar megklonoztak, gombakban még
egyet sem. Feltételezik, hogy horizontalis géntranszfer révén keriiltek az endofitakba a
termelésért felelds gének (Petalotiopsis sp. telomereket ragaszt az idegen DNS-hez).

37. abra. Taxol

Gibberellinek

Novényl hormonok, melyek szarmegnyulédst, a viragzas indukalasat, hidrolitikus enzimek
aktivalasat idézik el6. Mikrobialis termel6i: Gibberella fujikuroi fajkomplex (Fusarium
fujikuroi, F. konzum), Sphaceloma, Neurospora, Phaeosphaeria, Rhizobium, Azospirillum fajok.
A mezdgazdasidgban gylimolcsok novekedésének serkentésére, a cukorndd cukortartalmanak
novelésére illetve a sorgyartasban az arpa csirazasanak eldsegitésére alkalmazzak (~50 t/év).
Kémiailag a gibberellinek izoprén eredetli diterpénsavszarmazeékok, mintegy 121 kiilonbozo
vegylilet alkotja a csoportot (38. abra). Bioszintézisikk a mevalonat reakciduton keresztiil
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torténik, geranil-geranil-pirofoszfatbol kopalil-pirofoszfat jon 1étre, amely kaurén, kaurénsav,
gibberellinsav-aldehid intermediereken keresztiil alakul gibberellinné. A bioszintézisgének
génkluszterben helyezkednek el a genomban (legalabb 5 gén: 3 P450 monooxigenaz, geranil-
geranil-diP-szintaz ggs2, kopalil-diP-kaurén-szintaz cps/ks). A folyamat kulcsenzimje a kopalil-
pirofoszfat/kaurén-szintaz (cps/ks; novényekben ez 2 kiilon gén). A génkluszter egyes génjei a
G. fujikuroi fajkomplex mas fajaiban is megtalalhatoak (pl. F. verticillioides), de a kluszter egy
része deletalodott, igy ezen fajok nem képesek gibberellineket termelni.

Erdekesség, hogy a gibberellinek mellett egy mdsik izoterpén jellegli névényi hormont, az
abszcizinsavat is képes egy gombafaj, a Cercospora rosicola eldallitani, mig az indolecetsavat
(auxin) a Phytium aphanidermatum is termeli (bar utobbi nem tartozik a szorosan vett valodi
gombak kozé, hanem az Oomycota torzs tagja). Utdbbi esetben bizonyitottak, hogy az
indolecetsav onmagéaban ugyanazokat a tiineteket idézi eld fiiféléken, mint a gombafertézés. A
bioszintézisutak hasonlosaga miatt feltételezik, hogy bioszintézis génjeik horizontalis
géntranszfer révén jutottak a névénybdl a gombaba.

38. abra. Gibberellin A3

Fumagillin

A fumagillin is terpénszarmazék, termelGje az Aspergillus fumigatus. Bioszintézise soran
farnezil-pirofoszfatbol elészor bergamotén jon 1étre, amibdl 1 acetil-CoA és 4 malonil-CoA
hozzaadasaval alakul ki a fumagillin (39. abra). Szerkezetileg rokon vegyiilet az ovalicin, a
Pseudoeurotium ovalis metabolitja. Antibiotikus hatasa van; az amobas dizentéria,
mikrosporidiozis ellen alkalmazzak a gyogyaszatban, de gatolja a maléaria és leishmaniosis
korokozoit is. Az eukariota sejtekben a metionin aminopeptiddz egyik izoformijat gatolja,
amelynek szerepe a proteinek iniciator metioninjanak hidrolizise, és szerepe van az endotél
sejtek és egyes tumorsejtek sejtciklusanak szabalyozasdban is. Létrehoztak a fumagillin
szintetikus analdgjait, melyek koziil a TNP-470 (AMG-1470) antitumor hatasu (angiogenézist,
érképzodést gatol). 2008-ban megszintetizaltak a szajon at bevehetd valtozatat lodamin néven,
ami hatasosnak bizonyult eml6érak, méhnyakrak, prosztatarak és agytumorok ellen.
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39. abra. Fumagillin

Fusicoccin

A Phomopsis (=Fusicoccum) amygdali, mandula- és szibarackfak fontos patogénje termeli ezt a
mikotoxint, mely kémiailag triciklusos diterpén gliikozid (40. abra). A fusicoccin potens névényi
novekedésserkentd, rakos kindvéseket okoz a fadkon. Emellett a plazmamembran
hiperpolarizacidjat indukalja, ami a légcserenyilasok irreverzibilis nyitasahoz vezet. Ennek
kovetkeztében a levelek hervadasnak indulnak, végiil a fa elpusztul. Emellett a fusicoccin a 14-3-
3 proteinek agonistaja (a 14-3-3 proteinek erésen konzervaldodott fehérjék, melyek valamennyi
eddig vizsgalt eukaridtaban megtalalhatoak; szerepiik van szamos sejtszintii folyamatban, igy a
sejtosztodasban, jelatvitelben, sejtdifferencidlodasban egyarant). A fusicoccint a gyakorlatban
szarazsagstressz indukalasara, novényszaritasi folyamatok eldsegitésére, illetve mint a 14-3-3
proteinek agonistajat alkalmazzak. A fusicoccin hatékonyan serkenti parazita novények, pl. a
dohanyfojté szador (Orobanche ramosa) magjainak csirazasat, és igy pusztulasat is, ezért 1j
peszticid-szarmazékok kifejlesztésére is alkalmazzak.
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40. abra. Fusicoccin

Ophiobolinok

Az ophiobolinok Bipolaris, Drechslera és Aspergillus fajok altal termelt fitotoxinok. Ma
mintegy 25 ophiobolin-szarmazék ismert (41. abra). Az ophiobolinok szeszterterpén
szarmazékok, melyeknek a gyirirendszere 5 izoprén egységbdl jon létre a mevalonat
reakciouton keresztiil (geranil-farnezil-pirofoszfat a kiindulasi vegyiilet). Szerkezetileg a
fusicoccinnal rokonithatéak (hasonld a gytriirendszeriik). Az ophiobolin A a kalmodulint, egy
Ca-koté enzimet gatol, melynek fontos szerepe van szamos sejtfunkcioban. Az ophiobolinok
hatasara a novényi gyokerek elektrolitokat és gliikozt exkretalnak. Az ophiobolinok allatokra is
toxikusak, és kimutattadk antibiotikus hatasukat is. Az ophiobolin E-t termel6 Drechslera
gigantea potencialis mikoherbicid. Egy Neosartorya izolatum altal termelt epiophiobolin C és K
HIV integraz gatlo aktivitassal rendelkezik.
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41. abra. Ophiobolin A

Triterpén szarmazékok

A triterpén bioszintézis utbol szarmaznak a szteroid jellegii vegyliletek, és szamos ndvényi
metabolit. Emellett szamos gomba is képes eldallitani antibiotikus hatasa triterpén
szarmazékokat. Ezek koziil az tgynevezett fuzidanok tetraciklikus vazi szteroid jellegl
vegyliletek, fo6 képviseldik a fusidin (fusidinsav, fusicid acid) és a helvolsav (fumigacin). A
fusidin f6 termel6je a Fusidium coccineum (42a. abra). Bakteriosztatikus hatasu, gatolja az
elongacios faktor levalasat a riboszomardl, és magasabb koncentracioban az amino-acil-tRNS
riboszomahoz kotését is gatolja. Hatasos szamos Gram-pozitiv baktériummal, pl.
Staphylococcus, Corynebacterium, Micrococcus fajokkal, és néhany Gram-negativ
baktériummal (pl. Neisseria, Bordetella, Moraxella sp.) szemben. Natrium-so6jat a klinikumban
mintegy 35 éve alkalmazzak kiilonb6z6 markanéven (Fusidin, Fucidin, Fucicort) fbleg
Staphylococcus aureus altal eldidézett fertézések kezelésére; csontveldgyulladas, vérmérgezés,
szivbelhartya-gyulladas, cisztds fibrozishoz tarsuld fert6zéses szovOdmények, tiidogyulladas,
bor- és lagyrészfertdzések, sebészeti €s baleseti sériilésekhez tarsuld sebfertdzések kezelésére
hasznalatos. Kiilonosen fontos meticillin-rezisztens S. aureus (MRSA) fertézések kezelésében.
Altalaban rifampicinnel egyiitt adjak, mivel egyetlen pontmuticié rezisztenciat valthat ki a
baktériumban.

A helvolsavat szamos gombafaj, pl. az Aspergillus fumigatus, Sarocladium oryzae,
Emericellopsis fajok termelik. Antibiotikus hatast vegyiilet, bioszintézisében egy oxidoszkvalén
ciklaz jatszik kulcsszerepet mely a 2,3-oxidoszkvalén ciklizaciojaért felelds. Az enzim génje az
A. fumigatus genomjaban citokrom P450 mono-oxigenazokkal, dehidrogenazokkal ¢és
aciltranszferazokkal egyiitt egy génkluszterben helyezkedik el.
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42. abra. Fusidin (a) és wortmannin (b) szerkezete

A szteroid jellegli gomba eredetli antibiotikumok masik csoportja a viridin tipusu vegyiiletek,
mas néven furanoszteroidok, 6 képviseldik a viridin és a wortmannin. Pentaciklikus vegytiletek,
melyekben a szteroid vazhoz egy furan gylirii csatlakozik. A furanoszteroidoknak markans
antifungalis hatasuk van. A viridint Gliocladium virens, mig a wortmannint Penicillium
funiculosum, Talaromyces fajok és Fusarium torulosum termelik (42b. abra). A foszfoinozitil-
kinazok ¢és mas kinazok nem kompetitiv inhibitora, melyeknek a sejtciklus szabalyozasdban
fontos szerepiik van, igy antitumor hatasti. Egyes szdrmazékai, pl. a PX-866 igéretesek mint
rakellenes szerek. A wortmannin allatkisérletekben bevérzéseket i1déz elo; feltételezik, hogy
egyes mikotoxikdzisok esetében ennek a toxinnak is szerepe lehetett a tiinetek kivaltasaban (pl.
alimentaris toxikus aleukia). Emellett jelentés a fitotoxikus hatasa is.

3.4. HIBRID MASODLAGOS METABOLITOK

Az ide sorolt metabolitok részben poliketid, részben aminosav szarmazékok, bioszintézisiikért
altalaban egy hibrid PKS/NRPS enzim a felelds. Ide soroljuk a citokalazinokat, valamint szamos
tetramsav-szarmazékot (pirrolidon csoportot tartalmaznak: ciklopiazonsav, tenuazonsav,
fusarinok, equisetin).

Citokalazinok

A citokalazinokat 1964-ben fedezték fel, szamos szerkezetileg rokon vegyiilet tartozik ebbe a
csoportba (43. abra). A citokalazinok epoxid gytrit tartalmazo gomba masodlagos metabolitok,
melyeket Phoma, Helminthosporium, Zygosporium, Metarrhizium, Chaetomium, Rosellinia

62



fajok, Aspergillus clavatus termelnek. A citokalazinok emldssejtek mozgasat, osztodasat
gatoljak, a mikrofilamentekkel (aktinnal) 1épnek kdlcsonhatasba. Gatoljak a fagocitozist és a
gliikoz transzportot is. Bioszintézisiik fenil-alaninbdl, triptofanbdl vagy leucinbol, metioninbol
¢s egy okta- illetve nonaketidbdl torténik, feltehetéleg egy hibrid PKS/NRPS enzim
kézremiikddése révén.
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43. abra. Citokalazin B

Fusarinok

A fusarinokat Fusarium fajok termelik (Fusarium verticillioides, F. venenatum, F. oxysporum,
F. sporotrichioides, F. culmorum, F. graminearum, F. cerealis, F. poae). Mutagén és
karcinogén hatasuk ismert, eléfordulnak gabonaféléken és kukorican. Kémiailag a fusarinok 2-
pirrolidon szarmazékok (44. abra). A fusarin C esetében a pirrolidon gylirtih6z egy epoxid gytir(i
is kapcsolodik. A fusarinok bioszintéziséért egy hibrid PKS/NRPS enzim a felelds. A folyamat
soran 1 acetil-CoA-bodl és 6 malonil-CoA-bdl jon Iétre a poliketid, melyhez 4 metilacids 1épést
kovetden kondenzalodik egy homoszerin molekula. A felelds gént (FUSA/Fusl) azonositottak
F. verticillioides, F. venenatum és F. graminearum fajokban.

44, abra. Fusarin C

Ciklopiazonsav

1968-ban élelmiszerekrél és takarmanyokrol izolalt Penicillium cyclopium torzsek
szirbvizsgalata soran egy mérgezé policiklikus  vegyiiletet azonositottak, amit
ciklopiazonsavnak neveztek el (45a. abra). A termeld torzs valdsziniileg P. commune volt,
ugyanis mas P. cyclopium térzsek nem termelnek ciklopiazonsavat. F6é termel6i a P. camemberti
¢és P. commune fajok, de P. puberulum, P. griseofulvum, Aspergillus versicolor, A. flavus, A.
oryzae és A. lentulus sziirletébdl is kimutattak. Ez a toxin eléfordul kukoricaban, sajtban,
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foldimogyoroban és napraforgomagban is. Szamos, a sajtgyartasban alkalmazott P. camemberti
torzs termel ciklopiazonsavat. A ciklopiazonsav a Ca-fiiggé ATPaz specifikus inhibitora, az
endoplazmatikus retikulumban gatolja a kalciumtranszportot és befolyasolja a kalciumfelvételt
nekrozisat idézte eld allatkisérletekben. A nyolcvanas években Indiaban kolesben (Paspalum
scrobiculatumy detektaltak, ahol az tigynevezett ,,kudou mérgezést” okozta (tiinetek: neurologiai
elvaltozasok, szédiilés, hanyinger). A koles ciklopiazonsav-termeld A. flavus-sal és A. tamarii-
val volt fertézve. Kimutattak a ,,turkey X megbetegedést kivaltd foldimogyorddaraban is, és
feltételezik, hogy az észlelt tiinetek egy részéért felelds volt.

A toxin bioszintézise ismert, a molekula triptofanbol és acetil-CoA-bdl épiil fel. El6szor egy
nem toxikus B-ciklopiazonsav keletkezik (45b. abra), mely egy B-ciklopiazonat-oxidociklaznak
nevezett enzim segitségével alakul at aktiv formava. Hosszabb id6 utan ciklopiazonsav-imid
jelenik meg a tenyészetben. A. flavus-ban azonositottak a ciklopiazonsav bioszintézisért felelés
gének egy részét, melyek egy ugynevezett minikluszterben helyezkednek el az aflatoxin
bioszintézis génkluszter szomszédsagaban (monoamin-oxidazt, dimetilallil-triptofan-szintazt, és
egy hibrid PKS/NRPS enzimet kodolo gént tartalmaz a génkluszter).
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45. abra. Ciklopiazonsav (a), B- ciklopiazonsav (b) szerkezete

Equisetin

Fusarium fajok termelik ezt a vegyiiletet (F. equiseti, F. heterosporum, F. semitectum; 46. abra).
Gyenge antibiotikus hatasat észlelték Gram-pozitiv baktériumok ellen, emellett fitotoxikus
hatasa is ismert, nekrotikus 1ézidkat idéz el6 szdmos ndovényen. Jelentds figyelmet akkor kapott,
mikor felfedezték, hogy a HIV integraz potens inhibitora. Egy hibrid PKS/NRPS enzim felelds a
bioszintéziséért.
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46. abra. Equisetin

Tenuazonsav

Szamos Alternaria (pl. A. alternata, A. tenuissima, A. brassicicola), Phoma és Ulocladium faj
termeli ezt a tetramsav (pirrolidin-2,4-dion) szarmazékot (47. ébra). Alternaria-val fert6zott
gyiimolesokben, zoldségekben, fliszerekben, olajos magvakban, gabonafélékben, dohanyban
detektaltdk. Fehérjeszintézis-gatld, a megszintetizalt proteinek levalasat akadalyozza a
riboszomakrol. Kimutattdk antitumor, antivirdlis és antibakterialis hatdsat is. Novényeken
nekrozist, klorozist indukal. Bizonyitottdk, hogy egyes novényeken maga a toxin okozza a
levélfoltokat (pl. Eupatorium fajokon, Compositae). Gatolja a Paenibacillus larvae nevi
baktériumot, ami méhlarvak megbetegedését idézi el az USA-ban és Eurdpaban. Feltételezik,
hematoldgiai tiinetegyiittes, a trombocitaszdm alacsony, bevérzések jonnek Ilétre az
emésztOszervrendszerben és az agyban. Afrika egyes részein fordul elé (Namibia, Dél-Afrika). A
tenuazonsav bioszintézise oxalecetsavbol indul, melybdl izoleucin képzodik, amihez 2 acetat
egység kapcsolodik. A folyamatban valdszintileg egy hibrid PKS/NRPS enzim vesz részt.

H3C
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47. abra. Tenuazonsav

3.5. NEM ACETATBOL SZARMAZTATHATO MASODLAGOS
METABOLITOK
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Ebbe a csoportba csak néhany emlitést érdemlé masodlagos metabolit tartozik. Egyikiik a
kojisav (48. abra), mely egy piron szarmazék. TermelSi az Aspergillus nemzetség Flavi
szekciojaba tartozo fajok (A. flavus, A. oryzae, A. parasiticus, stb.). A kojisav nevét az A.
oryzae-rél kapta, melynek japan neve ,,koji”. A kojisav a rizsfermentacio mellékterméke, amit
tirozinaz-gatlo hatasa miatt alkalmaznak gyiimolcsok oxidativ barnulasanak megakadalyozasara,
tengeri termékekben a szin megorzésére, illetve a kozmetikai iparban a bor fehéritésére.
Antibakterialis és antifungalis hatasa is ismert. Allatkisérletekben neurotoxikusnak bizonyult,
tiinetek: ernyedtség, pettyhiidtség, levertség, nehéz légzés, rangdgorcsok, halal (LD50 érték
allatokban: 1400 mg/kg). Korbonctani szempontbdl majkarosodas, 1€zidk, a mdj elzsirosodésa
1ép fel. Rovardld hatasa igazolt, inszekticidként probaltak alkalmazni. Bioszintézise cukrokbol
(gliikoz, pentdzok) torténik. A kojisavhoz hasonléan a muszkarin bioszintézisének is hex6z a
kiindulé pontja (Isd. késobb).
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48. abra. Kojisav

3.6. ZSIRSAVAKBOL SZARMAZTATHATO MASODLAGOS
METABOLITOK

Kozvetleniil zsirsavbol csak igen kevés gombametabolit eredeztethetd, koziililk emlitést érdemel
a piliforminsav, amit Hypoxylon és Xylaria fajok termelnek, és szdmos zuzmometabolit
(licheszterinsav, protolichesterinsav). Az avenaciolid az Aspergillus avenaceus masodlagos
metabolitja, a glutaminsav analdgja, ami a patkany mitokondriumokban a glutamat transzportot
gatolja. A tobbszorosen telitetlen zsirsavak termelését foleg Mortierella fajokban vizsgaltak.
Ezek koziil a leggyakoribbak a 18 C-atomos linolén- és y-linolénsavak, illetve a 20 C-atomos
eikozapentaénsav €s arachidonsav. A legjelentdsebb zsirsavakbodl szarmaztathaté mikotoxinok a
rubratoxinok, melyeknek A ¢és B valtozatuk ismert, koziilik a rubratoxin B a toxikusabb (49.
abra). Penicillium rubrum ¢és P. purpurogenum izolatumok termelik, de késébb kideriilt hogy
ezek az izolatumok a P. crateriforme fajba tartoznak. A gombak f6 metabolitja a rubratoxin B,
amit a gomba a koérnyez6 szubsztratba kivalaszt, a micélium nem tartalmaz toxint. A micélium
tomege ¢€s a termelt rubratoxinok mennyisége kozott szignifikans Osszefiiggés van. A
szachar6zzal kiegészitett magas nedvességtartalmi természetes szubsztraitumokon nagy
mennyiségben termelddnek. Kimutattdk, hogy a rubratoxinok szintézise a szaporodas
logaritmikus szakaszaban torténik, az idiofazisban viszont sarga és piros pigmenteket
(mitorubin, mitorubol, fénicin) termel a gomba. Szamos mezdgazdasagi termékben eléfordulhat,
leggyakrabban kukoricdban észlelték. A rubratoxin B igen mérgez0 vegyiilet, majkarositd és
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teratogén hatasat sikeriilt kimutatni kisérleti allatban. LD50 értéke intraperitonealisan 0,35
mg/kg, ordlisan 6,5 mg/kg. A rubratoxin A akut toxicitasa Iényegesen kisebb. A
magasabbrendlieck rubratoxin B érzékenysége eltérd, a baromfi €s a sertés kiilondsen érzékeny.
Szubletalis doézisban a gyomornyalkahartya gyulladdsat okozza. Veszélyességét fokozza, hogy
egyéb majkarositd toxinokkal, kiilonosen aflatoxinnal és ochratoxinnal szinergizald hatasu. Az
USA-ban az oOtvenes években szarvasmarhdk kozott fellépd toxikozisok (,,moldy corn
toxicosis”) esetében az aflatoxin mellett rubratoxint is nagy mennyiségben mutattak ki a
fert6zott kukoricabol. Kutyakban ,hepatitis X” néven irtdk le a rubratoxin-okozta
megbetegedést. Baromfiban hemorrhagiat idéz el6 a tiidoben, vesében, méjban és 1épben.

Bioszintézisiik soran 1 acetil- és 4 malonil-CoA-bdl képzddik egy dekansav szarmazék, melyhez
oxalecetsav kapcsoldodik, majd két 1étrejott Ciz-as anhidrid dsszekapcsolddasa révén rubratoxin B
keletkezik.

49, abra. Rubratoxin B

Novényekben jellemzden tobbféle metabolit szarmaztathatd zsirsavakbol, amelyek koziil a
jazminsav, oxilipin és szamos viaszalkotd metabolit emlithetd. Jazminsav-szarmazékokat a
Gibberella fujikuroi is termel.

3.7. ASZENT-GYORGYI-KREBS-CIKLUS INTERMEDIERJEIBOL
SZARMAZTATHATO MASODLAGOS METABOLITOK

Oxalsav
Dikarbolsav, mely eléfordul soskaban, rebarbaraban, spendtban €s szamos mas ndévényben; az
allati szervezetben (a vizeletben) részint szabad allapotban, részint kiilonféle sok alakjaban
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jelenik meg (50. abra). Szamos gomba is képes eléallitani (pl. Aspergillus niger, Sclerotinia sp.).
Novénypatogéneknél virulencia faktornak tartjak (az oxidativ stresszvalaszt gatolja a H20>
termelés blokkolasa révén). Kalciumsoja a vesekd leggyakoribb alkotdja. A vérben illetve
szovetekben lévo kalciummal és mas fémionokkal reagalva toxikus oxalatok képzédnek, melyek
veseelégtelenséget okozhatnak, és lerakodnak a csontokban, izmokban, szemben, vérerekben
(oxalosis). Az oxalosis gyakori velejaroja A. niger-okozta aspergillosisoknak. Allatokban az
oxalat mérgezés hatasara a vér Ca®* szintje lecsdkken, ami izomrangést, legyengiilést okoz, és
elhullashoz is vezethet. Bioszintézise A. niger-ben a citoplazmaban megy végbe, az
oxalecetsavat a Mn-dependens oxalacetat acetilhidrolaz enzim konvertalja oxalsavva.

HO O

O OH

50. abra. Oxalsav

B-Nitropropionsav

1972 és 1989 kozott Eszak-Kinaban gombaéval fertdzott cukorndd fogyasztasa miatt csaknem
ezren betegedtek meg, koziilik 88-an meg is haltak (féleg gyerekek). A tiinetek par 6ra mulva
jelentkeztek (hanyas, merev tekintet, rangasok, izombénulas). Sulyos esetekben 1-3 nap mulva
koma Iépett fel, majd meghalt a beteg, de a tulélék nagy része is nyomorék maradt egész életére.
A cukornadat 6sszel szallitottak D¢l-Kinabol északra, ahol tavaszig taroltak, majd értékesitették.
A laboratoriumi vizsgalatok tisztaztak, hogy a cukornad a tarolas folyaman Arthinium fajokkal
fert6z6dott, amelyek nagy mennyiségben termeltek B-nitropropionsavat. Ez a vegyiilet egy
neurotoxin, melynek f6 termel6i Arthrinium phaeospermum, Arthrinium sacchari, Penicillium
atrovenetum, Aspergillus oryzae és A. flavus (51. abra). Ujabb eredmények szerint a Mucor
circinelloides is termeli ezt a vegyiiletet. Kimutattak keleti fermentacios termékekben, pl.
misoban, szojaszoszban is. A B-nitropropionsav a mitokondriumokban az ATP-szintézist
befolyasolja, gatolja a szukcinat-dehidrogenazt, igy a citratkort; excitotoxikus hatasa (az
idegsejtek glutaminsav receptorait hiperaktivalja a bazalis ganglionban, aminek hatasara az
idegsejtek elpusztulnak), és oxidativ stresszt valt ki. A tiinetek kivaltasaban az idegsejtek
degeneracidja jatszotta a legfontosabb szerepet. Mivel a kivaltott tiinetek nagyban hasonlitanak a
Huntington-kor esetében észleltekhez, ezen emberi megbetegedés modellezésére a [3-
nitropropionsavat allatkisérletekben alkalmazzak.

Bioszintézise soran oxalecetsavbol aszparaginsav képzoédik, ami B-nitroakrilsavva, majd -
nitropropionsavva alakul.
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51. abra. -Nitropropionsav

Fuzarium-sav (fusaric acid)

A fuzarium-sav kémiailag 5-butil-pikolinsav, melyet szamos Fusarium faj (pl. F. oxysporum, F.
verticillioides, F. subglutinans, F. heterosporum, F. crookwellense) termel (52. abra). El6szor
1937-ben izolaltak, és ez volt az egyik elsé gombametabolit, aminek fitotoxikus hatasat igazoltak
paradicsomon. A fuzarium-sav allatokra is toxikus, vérnyomascsokkentd hatasu vegyiilet, ami
noveli az agy szerotonin ¢€s triptofan tartalmat, és gatolja a dopamin-B-hidroxilaz enzimet, amely
a dopamint nor-epinefrinné alakitja. Kimutattak gabonafélékben, kukoricaban. Az ecléidézett
tiinetek sertésekben: hanyas, hasmenés, letargia, csokkent sejtes immunvalasz. Gatolja a
sejtosztodast és a DNS szintézist, emellett antiviralis hatasu a herpesz virussal szemben. Szamos
mas mikotoxinnal szinergizalhat.

A fuzarium-sav bioszintézise soran 3 acetil-CoA molekula kapcsolodik egy oxalecetsav
szarmazékhoz, illetve egy abbdl szarmazd aszparaginsav molekuldhoz. A pontos reakcidut
ismeretlen.
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52. abra. Fuzarium-sav

3.8. PROTEIN TOXINOK

Ribotoxinok

Mintegy 150 aminosavbol felépiilé peptidek, melyek a 28 S rRNS-t hasitjak (G4325 és A4526
kozott), a hasitds gatolja az aminoacil-tRNS koétést, a protein szintézist, és sejthalalt idéz eld.
TermelOk: Aspergillus, Penicillium fajok (A. giganteus, A. clavatus, A. restrictus, stb.).
Bioszintézisiik a riboszoman torténik; egy ugynevezett leader szekvencia védi a termeld sejtet a
ribotoxin hatasatol. Szamos néven ismertek, pl. restrictocin, mitogillin, gigantin, sarcin, clavin.
fgéretesek mint immunotoxinok alkotoi (rakos sejtek ellen).

Szamos novénypatogén hoz létre protein jellegli gazdaspecifikus fitotoxinokat, melyek koziil
eloszor a Pyrenophora tritici-repentis Ptr ToxA toxinjat azonositottak 1987-ben. Errdl a
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fitotoxinrol bebizonyitottak, hogy bioszintézisgénje horizontalis géntranszfer révén keriilt
Stagonospora nodorum-bol P. tritici-repentis-be.

3.9. EGYEB BE NEM SOROLT METABOLITOK

Strobilurinok

Strobilurus, Mycena, Agaricus, Hydropus, Oudemansiella, Xerula fajok, Bolinea lutea
(aszkuszos gomba) termelik. A mucidin (strobilurin A) is ide tartozik. Ezek a vegyiiletek
metoxi-akrilsav szarmazékok, bioszintézisiik folyamatat nem ismerjik; feltételezik, hogy a
sikimat reakciouton keresztiil szintetizalodnak (53. abra). Az aerob gombak ndvekedését
gatoljak (légzésgatlok), a mitokondridlis bcl komplex hidrokinon oxidaciés kdézpontjahoz
kapcsolodnak. Az ugynevezett Qol (“quinone outside inhibitor”) tipusi fungicidek
fejlesztésének alapvegyiiletei (pl. azoxystrobin, Kresoxim-Methyl: a lisztharmat és Botrytis ellen
hatasos). A korokozokban ezen fungicidekkel szemben a citokrom b génben végbement
mutaciok rezisztenciat idézhetnek el6. 2005-ben a strobilurin-szarmazék fungicidek piaca tobb
mint 1,3 milliard dollar volt a vilagon.
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53. abra. Strobilurin A

3.10. EGYEB MASODLAGOS METABOLITOK

Szamos egyéb az emberi egészségre veszélyes mikotoxint irtak le. A Rhizoctonia leguminicola
altal termelt slaframin nevii alkaloid a szarvasmarhaknal nyaladzast valt ki, és a
paraszimpatikus idegrendszer gatlasa révén az allatok 1égzésbénulasat idézheti elé (54a. abra). A
phomopsinokat Phomopsis stromiformis termeli (Lupinus fajok endofitaja), a lupinosis nevii
korképet idézik el (tlinetek: étvagytalansag, fotoszenzitizacid, nyaladzds, madjcirrhosis,
sargasag, végiil az allat elpusztul). Linearis hexapeptidek, éterkotésekkel. A P. roquefortii-t a
marvanysajt gyartasban alkalmazzak. Szamos mikotoxint termel, igy terpénszarmazék PR toxint
(54b. abra), roquefortint (54c. abra), patulint, penicillinsavat, mikofenolsavat. A PR toxin
majkarosité hatast mutatott allatkisérletekben, és a roquefortin is toxikusnak bizonyult.
Fusarium proliferatum, F. subglutinans, F. verticillioides termeli a fusaproliferineket, melyek
terpén szarmazékok, teratogén és fitotoxikus hatasuk van. Az emodin egy toxikus antrakinon
szarmazék, amit eredetileg rebarbarabol izolaltak (54d. abra). Szamos gombafaj is termeli, igy a
fermentacios iparban is alkalmazott Aspergillus wentii és A. terreus. Az aurovertinek erdsen
toxikus nonaketid piron-szarmazékok, termeldik bazidiumos gombak (Calcarisporium
arbuscula, Albatrellus confluens). A mitokondrialis ATPazt gatoljak, igy szétkapcsoljak az
oxidativ foszforilaciot, emellett rakellenes hatasukat is kimutattak. Kutatolaboratoriumokban
rutinszerien alkalmazzak a mitokondrialis funkciok gatlasara. A butenolid egy viszonylag
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egyszerii szerkezeti mikotoxin, amit szamos Fusarium faj termel (54e. abra). Kozepes toxicitast
mutatott allatkisérletekben. A butenolid alapvaza a citromsavciklusbol szarmazé glutaminsav,
amihez egy acetil-CoA kapcsolodik. A kozelmultban azonositottak egy génklusztert a F.
graminearum genomban, mely felelés lehet a butenolid bioszintéziséért. A Cochliobolus
heterostrophus T-toxinja egy poliketid, melynek targetje egy a Texas (T) himsteril kukorica
mitokondriuméaban lokalizalt fehérje. A hetvenes években az USA-ban nagy teriileten
termesztették ezt a fajtat, és a gomba hatalmas kéarokat okozott (,,Southern corn leaf blight”).
Bioszintézisében két PKS enzim, 3 reduktaz és egy dekarboxilaz vesz részt, utobbi szerepe
feltehetdleg a 42 C-atomos T-toxin prekurzor poliketid molekula lancroviditése. A zellerszeddk
megbetegedését elidézé Sclerotinia sclerotiorum a Xxantotoxin (8-metoxipszolarén) nevii
poliketid jellegii fototoxint termeli, amely holyagképzddéssel jard borbetegséget idéz eld. A
Rhizopus fajokbol izolalt fitotoxikus hatasti antimitotikus poliketidet, a rhizoxint és a
ciklopeptid szarmazék rhizonint nem a gombasejt, hanem a gombaval endoszimbidzisban €16
baktériumok (Burkholderia fajok) allitjak elo.
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54. abra. Slaframin (a), PR toxin (b), roquefortin (c), emodin (d), butenolid (e) szerkezete

4. MIKOTOXINOK ELELMEZESEGESZSEGUGYI
HATARERTEKEI

A penészgombdkat ¢és mikotoxinokat szinte lehetetlen teljes mértékben elimindlni az
¢lelmiszerekbdl ¢és takarmanyokbol. A koros elvaltozasokat még nem okozd mennyiségeket
hatarértékekkel szabalyozzak, hogy ezzel a kozegészségiigyi kockéazatot minimalisra
csokkentsék. Az élelmezésegészségligyi hatarértékekkel a nyersanyagok €s a termékek tarolasra,
tovabbi feldolgozasra €s fogyaszthatdsagra vald alkalmassagat allapitjak meg.

A mikotoxin hatarértékek meghatarozasa allatkisérletekb6l indul ki, melyek feltételeit - az
allatfajt, az allatok szamat, korat, nemét, az adagolds moddjat, a megfigyelésre keriild
paramétercket, az értékelés modjat - nemzetkdzi megallapodasok rogzitik. A kisérletek soran
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megallapitjadk azt a toxin mennyiséget, ami huzamos fogyasztas mellett sem okoz koros
elvaltozast.

Ezen adatok alapjan - az ember esetleges nagyobb érzékenységét, a gyermekek és érzékenyebb
egyének fogyasztasi lehetdségeit figyelembe véve - szamitjak ki a napi bevihetd mennyiséget és
adjak meg testtomeg kg-ra. Ez az érték az ADI (Acceptable Daily Intake), mértékegysége a
mg/testtomeg kg/nap. Az egyes élelmiszerekre vonatkozo6 hatarértéket a fogyasztas gyakorisagat
¢s atlagos napi fogyasztast figyelembe véve szamitjak ki. Magyarorszagon az EU rendeletek altal
megallapitott hatarértékek érvényesek (9. tablazat).

Az aflatoxin Bi-re eldirt hatarértékek élelmiszert6l fiiggden 1-8ug/kg kozott valtoznak. Az
Osszes aflatoxin (B1+B2+G1+G2) mennyisége még foldimogyoroban sem haladhatja meg a
15ug/kg-ot. Ezeknél alacsonyabb hatarértékeket kovetelnek meg az alapélelmiszerek és
gyermektapszerek esetén.

Az OTA-ra Daniaban sertés vesére és majra allapitottak meg 10ug/kg hatarértéket. Amennyiben
e szervekben a toxin mennyisége a 25ug/kg értéket meghaladja, az egész allatot emberi
fogyasztasra alkalmatlannak mindsitik. Nalunk a novényi eredeti élelmiszerek OTA-ra
megallapitott hatarértékei a terméktdl fiiggéen 3-15upg/kg kozott valtoznak. Legmagasabb a
nyerskavé megengedett OTA szintje.

Az Eur6pai Unidban megallapitott érték a napi OTA bevitelre 1-2 ng/testtomeg kg. Az OTA
¢lelmezés egészségiigyi hatarértékére 77 orszagban létezik szabalyozas, melyek szerint a
bébiételek 1-5 g, a egyéb élelmiszerek 2-50 pg, a takarmanyok 5-300 ug OTA-t tartalmazhatnak
kg-ként.

Az Eurdépai Unioban érvényben 1év6 mikotoxin hatarértékeket az 9. tablazat mutatja. Emellett
Magyarorszagon néhany olyan termékre, melyekre nincs érvényes EU szabdlyozas, az alabbi
hatarértékek vonatkoznak: édesipari termékek aflatoxin hatarértéke 1 pg/kg; lisztek, 6rlemények,
miizli cerealia T-2 toxin hatarértéke 300 pg/kg; étkezési korpa DON hatarértéke 1200 pg/kg.
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9. tablazat. Az EU 1126/2007/EK rendelete (2007. szeptember 28.) az élelmiszerekben
eléforduld egyes szennyezd anyagok felsé hatarértékeinek meghatarozasarol

Elelmiszerek Hatarérték (ug/kg)
2.1. Aflatoxinok B Bi1, B2, M1
Gy, G2
Osszege
2.1.1. Az emberi fogyasztas vagy élelmiszer-osszetevoként 8,0 15,0 —

torténd felhasznalas el6tt valogatasnak vagy egyéb
fizikai kezelésnek alavetett foldimogyord

2.1.2. Az emberi fogyasztas vagy élelmiszer-osszetevoként 5,0 10,0 —
torténd felhasznalas el6tt valogatasnak vagy egyéb
fizikai kezelésnek alavetett diofélék

2.1.3. Kozvetlen emberi fogyasztasra vagy 0sszetett 2,0 4,0 —
¢élelmiszerek dsszetevojeként torténd felhasznalasra
szant foldimogyord, diofélék és ezek feldolgozott
termékei

2.1.4. Az emberi fogyasztas vagy élelmiszer-osszetevoként 5,0 10,0 —
torténd felhasznalas el6tt valogatasnak vagy egyéb
fizikai kezelésnek aldvetett szaritott gylimdlcs
2.15. Kozvetlen emberi fogyasztasra vagy Osszetett 2,0 4,0 —
¢élelmiszerek dsszetevojeként torténd felhasznalasra
szant szaritott gylimdlcs és annak feldolgozott termékei
2.1.6. Valamennyi gabonaféle és a gabonafélékbol szarmazd 2,0 4,0 —
valamennyi termék, beleértve a feldolgozott
gabonatermékeket is, a 2.1.7., 2.1.10. és 2.1.12. pontban
felsorolt élelmiszerek kivételével

2.1.7. Az emberi fogyasztas vagy élelmiszer-gsszetevoként 50 10,0 —
torténd felhasznalas elott valogatasnak vagy egyéb
fizikai kezelésnek aldvetett kukorica

2.1.8. Nyerstej, tejalapu termékek eléallitasahoz hasznalt tej — — 0,050
¢és hokezelt tej
2.1.9. Az alabbi fuszerfajtak: Capsicum spp. (annak szaritott 5,0 10,0 —

termései, egészben vagy Orleményként, beleértve a chilit,
a chiliport, a cayenne-t és a paprikat), Piper spp. (annak
gyiimolcsei, beleértve a fehér- és a feketeborsot),
Myristica fragrans (szerecsendio), Zingiber officinale
(gyombér), Curcuma longa (kurkuma)

2.1.10. Csecsemok és kisgyermekek szamara késziilt 0,10 — —
feldolgozott gabonaalapu élelmiszerek és bébiételek
2.1.11. | Az anyatej-helyettesit6 és anyatej-kiegészit6 tapszerek, — — 0,025

beleértve a tejalapu anyatej-helyettesitod tapszert és a
tejalapt anyatej-kiegészitd tapszert

2.1.12. | Specialis gyogyaszati célokra szant diétas élelmiszerek 0,10 — 0,025
kifejezetten csecsemdk szamara

2.2. Ochratoxin A

2.2.1. Feldolgozatlan gabonafélék 50

2.2.2. Feldolgozatlan gabonafélékbdl szarmazoé valamennyi 3,0

termek, beleértve a feldolgozott gabonatermékeket és a
kozvetlen emberi fogyasztasra szant gabonaféléket, a
2.2.9. és 2.2.10. pontban felsorolt ¢lelmiszerek
kivételével

2.2.3. Szaritott sz610 (fekete mazsola, mazsola és 10,0




malagaszd16)

2.2.4., Porkolt babkave, 6rolt porkolt kave, az oldhato kavé 50
kivételével

2.2.5. Oldhat6 kavé (instant kavé) 10,0

2.2.6. Bor (beleértve a pezsgot, és kivéve a likérborokat és a 2,0
minimum 15 térfogatszazalék alkoholt tartalmazo
borokat) és gyiimolcsbor

2.2.7. Izesitett bor, izesitett boralapu italok és izesitett 2,0
boralapt koktélok

2.2.8. Sz6161¢€ vagy koncentralt sz6161€bol készitett sz6161¢, 2,0
szO6l6nektar, must vagy mustkoncentratumbol készitett
must kdzvetlen emberi fogyasztasra

2.2.9. Csecsemdk és kisgyermekek szamara késziilt 0,50
feldolgozott gabonaalapu élelmiszerek és bébiételek

2.2.10. | Specialis gyogyaszati célokra szant diétas élelmiszerek 0,50
kifejezetten csecsemdk szamara

2.2.11. | Zold kavé, szaritott sz616t61 eltérd szaritott gylimdlcs, —
sor, kakad és kakaotermékek, likérborok,
huskészitmények, fliszerek ¢és édesgyokér

2.3. Patulin

2.3.1. Gylimolcslevek, koncentralt gyliimodleslevekbdl készitett | 50
gyiimolcslevek és gylimolesnektarok

2.3.2. Szeszes italok, almabor és almabdl késziilt vagy 50
almalevet tartalmaz6 mas erjesztett italok

2.3.3. Szilard almatermékek, beleértve a kézvetlen 25
fogyasztasra szant almakompotot és almapiirét, a 2.3.4.
¢és 2.3.5. pontban felsorolt élelmiszerek kivételével

2.3.4. CsecsemoOk ¢és kisgyermekek szamara késziilt almalé és 10,0
almabol késziilt szilard termékek, beleértve az
almakompotot és az almapiirét, igy cimkézve és eladva

2.35. Csecsemok és kisgyermekek szamara késziilt 10,0
feldolgozott gabonaalapt élelmiszerektdl eltérd
bébiételek

2.4. Dezoxinivalenol

2.4.1. Feldolgozatlan gabonafélék kivéve durumbuza, zab és 1250
kukorica

2.4.2. Feldolgozatlan durumbuza és zab 1750

2.4.3. Feldolgozatlan kukorica 1750

244, Kozvetlen emberi fogyasztasra szant gabonafélék, 750
gabonalisztek (beleértve a kukoricalisztet, a
kukoricakorpat és a kukoricadarat), korpa mint
kozvetlen emberi fogyasztasra szant késztermék és csira,
a 2.4.7. pontban felsorolt élelmiszerek kivételével

2.4.5. Tészta (szaraz) 750

2.4.6. Kenyér (beleértve a kis pékarukat), tésztafélék, kekszek, | 500
gabonaszeletek és reggeli gabonapelyhek

24.7. Csecsemok és kisgyermekek szamara késziilt 200
feldolgozott gabonaalapt élelmiszerek és bébiételek

2.5. Zearalenon

2.5.1. Feldolgozatlan gabonafélék a kukorica kivételével 100

2.5.2. Feldolgozatlan kukorica 200

2.5.3. Kozvetlen emberi fogyasztasra szant gabonafélék, 75

gabonaliszt, korpa mint kdzvetlen emberi fogyasztasra
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szant késztermék és csira, a 2.5.4.,2.5.7. és 2.5.8.
pontban felsorolt élelmiszerek kivételével

2.5.4. Koézvetlen emberi fogyasztasra szant kukorica, 200
kukoricaliszt, kukoricakorpa, kukoricadara kukoricacsira
¢s finomitott kukoricaolaj

2.5.5. Kenyér (beleértve a kis pékarukat), tésztafélék, kekszek, | 50
gabonaszeletek ¢s reggeli gabonapelyhek, kivéve a
kukoricaszeleteket és kukoricaalapu reggeli pelyheket

2.5.6. Kukoricaszeletek és kukoricaalapt reggeli pelyhek 50

25.7. Csecsemok és kisgyermekek szamara késziilt 20
feldolgozott gabonaalapt élelmiszerek és bébiételek (a
feldolgozott kukoricaalapu élelmiszerek kivételével)

2.5.8. Csecsemok és kisgyermekek szamara késziilt 20
feldolgozott kukoricaalapu élelmiszerek

2.6. Fumonizinek (B1 és B2 ¢sszege)

2.6.1. Feldolgozatlan kukorica 2000

2.6.2. Kukoricaliszt, kukoricakorpa, kukoricadara, 1000
kukoricacsira és finomitott kukoricaolaj

2.6.3. Kozvetlen emberi fogyasztasra szant kukoricaalapu 400
¢élelmiszerek, a 2.6.2. és 2.6.4. pontban felsorolt
¢élelmiszerek kivételével

2.6.4. Csecsemok és kisgyermekek szamara késziilt 200

feldolgozott kukoricaalapu élelmiszerek és bébiételek
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5. MIKOTOXINOK KIMUTATASI MODSZEREI
5.1. Analitikai mdédszerek

Evrél évre ujabb publikaciok jelennek meg a fonalasgombak altal termelt mérgezd masodlagos
anyagcseretermékekrdl. Ezen toxikus anyagok koziil jonéhanynak donté szerepe van az
¢lelmiszerek €s takarmanyok mindségalakitasaban, igy kiilondsen fontos a megbizhatd kimutatasi
modszerek kifejlesztése.

Az elmult évtizedek metodikai fejlodése a toxinok kimutathatosadgi hatarat lényegesen
csokkentette (legkisebb kimutathato6 mennyiség, limit of detection), a human- ¢&s
allategészségiigyi kockazat pontosabb megitélésére szubakut doézisok esetében is lehetdség
nyilik.

A mikotoxinok meghatarozasa a kovetkez6 f6 1épésekbdl all:
- Mintavétel,

- Mintaelokészités,

- Toxin kinyerés (extrakcio),

- Kivonat tisztitasa (clean-up),

- Mennyiségi és mindségi meghatdrozas.

Mintavétel

A mintavétel fontos az ¢élelmiszerek, fOként a mezdgazdasagi termékek mikotoxin
szennyezettségi szintjének pontos €s preciz megallapitasahoz.

Altaldnos iranyelv, hogy a nagyobb részecskékbdl allo tételeknél (pl. széritott fiige) nagyobb
mintamennyiséget kell venni, mint szemes termények (buiza, kukorica) esetében. Igy mindkét
minta egyforman reprezentativ. Az Eurdpai Unidban a 401/2006-0s el6iras Szabalyozza a
mintavételezés folyamatat.

MintaelSkészités

A vizsgalatok megkezdéséig a mintdk tarolasa, a megfeleld tarolasi koriilmények biztositasa
lényeges momentuma a reprodukélhatdé eredmények elérésének. A mintdk apritdsa, megfeleld
szemcseméretll dardtum elkészitése, homogenizalds utdn az analitikai minta kivétele, belsd
standardok hozzaadasa és ezen tevékenységek dokumentdldsa mind fontos tényezdk a GLP
(Good Laboratory Practice) alapelveinek kovetésekor.

Extrakcio

A toxinok kivonasara sokféle oldoszert és elegyet alkalmaznak, a toxinok és a mintamatrix
jellege a meghatarozo. Neheziti a helyzetet — féleg multimikotoxin modszerek esetében — hogy
az erGsen polarostol (pl. nivalenol) az apolaros karakter(i toxinokig (aflatoxinok, ochratoxin stb.)
nagy hatasfoktl kinyerésre van sziikség. Az extrakcid hatdsfokat minden toxin esetében
ellendrizni kell. Masik fontos 1épés a kivonatok toményitése, mivel bizonyos toxinok oldatban
érzékenyek, igy a nitrogénnel torténd beparlas ¢és alacsony hOmérséklet sziikséges a
reprodukélhaté eredményekhez. Az extrakci6 iddigényes technika, ennek lerdviditéséhez szamos
lehetéség adott. Igy a nyomas alatt torténé folyadék extrakcié (PLE), a mikrohullammal
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elésegitett extrakcid6 (MAE) vagy a szuperkritikus folyadék extrakciéo (SFE), bar ezek kiilon
késziiléket igényelnek.

Kivonat tisztitasa (clean-up)

Az alkalmazand6é kimutatdsi eljarasok meghatdrozzdk, hogy milyen hatasfoku clean-up
hatékonysag sziikséges. A folyadék-folyadék megoszlasos tisztitasi moéd — ami a vizes acetonitril
vagy metanolos extraktum hexannal val6 kirdzdsa — magas zsirtartalmi mintak zsirtalanitasara,
esetleg az extraktumba eléforduld fehérjék kicsapéasara szolgal. Tovabbi tisztitdsi lehetdséget
nyujt az ugynevezett szilard fazisu extrakcié (SPE) ahol sokféle szorbens alkalmazhatd. A
konvencionalis SPE esetében forditott fazisu (C8 ¢és Cl18=oktil- ¢és oktadecil-szilan)
oszloptolteteket hasznalnak. A modern mikotoxin analitikdban jelentds szerepet jatszik a
multifunkcionalis MycoSep oszlop, aminek toltete aktiv szenet és ioncseréld gyantat tartalmaz,
igy egyarant alkalmas aflatoxinok, trichothecének (T-2, DAS, DON, nivalenol), ochratoxinok,
zearalenon, moniliformin és patulin tisztitasara. Az immunaffinitds clean-up oszlopban a
hordozohoz antitest van kotve, ami megkoti az illetd toxint, mig a mintamatrixbol extrahalt
szennyezd anyagok eliminalhatok. A megfelelé mosas utdn az antitestet koagulaljuk metanollal
vagy acetonitrillel, mellyel a toxin elualhato. Minden ismert toxin tisztitasara alkalmas, ami ellen
poliklonalis vagy monoklonalis antitesttel rendelkeziink.

Mennyiségi €s mindségi meghatarozas

A mikotoxin analitikdban kezdettél fogva alkalmaznak hagyomanyos vékonyréteg-
kromatografias (TLC) modszereket, normal és forditott fazisok egyarant hasznélatosak. Az
idokozben megjelent HPTLC (nagy felbontasi TLC) modszerek és fluorodenzitometrids
kiértékelési modok lehetové tették a szemikvantitativ mennyiségi meghatarozast. Ezen
vizsgalatok — olcsosaguk melletti — eldnye, hogy szelektiv kémiai elohivok alkalmazasaval ,,in
situ” bizonyos konfirmaciora is lehet6ség nyilik.

Mar a toxinvizsgalatok korai szakaszdban megjelentek a gdzkromatografids (GC) mddszerek. A
legtobb esetben a toxinok illékonysagat novelni kell, ez szarmazékképzeéssel (trimetilszilil-éter,
acilezés) érheté el. A detektalasra langionizacios (FID), illetve a szelektivebb és nagyobb
felbontoképességli elektronbefogasos detektort alkalmazzak. A kapillaris oszlopok alkalmazasa
lehet6vé tette a tomegspektrométerrel vald kdzvetlen kapcsolatot (GC-MS); szelektiv ionkeresési
moddal (SIM) megfeleld érzékenység érhetd el.

Az intenziv folyadékkromatografia (HPLC) kiilonféle detektorokkal, igy UV, fluoreszcencias
detektorral (FD) alkalmas a mikotoxinok monitorozasara. Aflatoxinok esetében pl. pre-column
vagy post-column szarmazékképzéssel a fluoreszcencias jel jelentésen ndvelhetd. Ez a
szarmazékképzés jol automatizalhato (CoBrACell), igy dibrom-aflatoxin keletkezésével a
fluoreszcencias jel nagysagrenddel megnovekszik. A 90-es évek kdzepén megoldottak a HPLC
és a tomegspektrometrias késziilék Osszekapcsolasat, ami lehetdvé tette az atmoszférikus
nyomason torténd 1onizaciot (API), igy a szelektivitas mellett az érzékenység is megndvekedett.

Az elmilt években megnétt az igény tobb fontos mikotoxin szimultin meghatarozasara. igy
aflatoxinok (B1, Gi1, B2, G2 és Mz1), ochratoxin A, patulin, zearalenon, fumonizin Bi, B2 és
trichothecének (DON, T-2, HT-2) esetében multimikotoxin modszerek allnak rendelkezésiinkre.

A fejezet végére maradt a gyors szlirdmoédszerek oOsszefoglalasa. Az immunkémiai alapt
lehet6ségek koziil az ELISA modszerek terjedtek el a rendszeres gyartaskozi ellenérzésekre, a
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monitoring vizsgalatokra. Elényiik, hogy nem igényelnek kiilon tisztitast, és mivel altalaban
érzékenyek, nem sziikséges dusitasi eljarasokat alkalmazni. Fdleg mezdgazdasagi termékek
esetében segitik a mindségi atadast-atvételt. Az ELISA modszerek alternativajaként kifejlesztésre
kertiltek immunoszenzorok, ahol a mikotoxin-protein konjugdtumot immobilizaljak az érzékeld
chip feliiletére. Igy fluoreszcens polarizacios modszeren (FPI), illetve SPR (surface plasmon
resonance) detektalason alapuld jelolésmentes immunoszenzorokat (0,2 ng/g aflatoxin, 0,1 ng/g
OTA, 0,01 ng/g ZON), monitorozasra pedig antitest alapti immunaffinitas oszlopokat (0,1 ng/g
aflatoxin) és immunteszt csikot is forgalmaznak. A kozeljovében nagyszamt, kereskedelemben
elérheté teszt kit megjelenésére szamitunk, amik a mezégazdasagi termékek mikotoxin
szintjének ellenérzésére alkalmasak; a vizsgélatok akdr a mezoén, példaul a kombajnon is
elvégezhetdk.

5.2. Mikotoxintermel6 gombak molekularis kimutatasi médszerei

A molekularis modszereket szamos elényiik miatt alkalmazzak a gyakorlatban a
mikotoxintermelé gombak kimutatasara. Ellentétben mas modszerekkel, a DNS illetve RNS
alaptt modszereket nem befolyasoljak a kornyezeti feltételek; gyors modszerek elérhetéek a
termel6 gombafajok direkt (elétenyésztés nélkiili) detektalasara; nincs sziikség nagy gyakorlatra a
gombak fenotipusos azonositasahoz; morfologiailag igen hasonlé fajok konnyen elkiilonithetéek;
tobb gombafajt is ki lehet mutatni egy menetben (Isd. multiplex PCR).

A mikotoxintermelé6 gombak kimutatasara szamos technikat alkalmaznak, ezek lehetnek
hibridizacio-alapa modszerek (dot-blot illetve in situ hibridizacio), amplifikacio alapt modszerek
(real time PCR, multiplex PCR), illetve ujabban mikrochipek illetve bioszenzorok. A kiilonb6z6
technikakkal nem foglalkozunk részletesen ebben a jegyzetben, mivel ezek mas jegyzetekbdl,
tankonyvekbol bovebben megismerhetok.

A mikotoxintermel6 gombak Kkimutatasara alkalmazott target-szekvenciak igen sokfélék
lehetnek. Leggyakrabban a riboszomalis RNS génkluszter egy szakaszat alkalmazzak targetként.
A riboszoémalis DNS génkomplex konzervativ és variabilis régiokat is tartalmaz, és a sejtmagban
mintegy 100 kopiaban talalhaté meg ,,tandem repeat” formajaban (55. abra). A konzervativ
szakaszokat az egyes riboszomalis RNS molekulak génjei képviselik; sorrendben a 18S, 5.8S,
28S rRNS gének. Az egyes gének kozott variabilis régidk, az ugynevezett belsd atirodo "spacer"
(internal transcribed spacer=ITS) szekvencidk talalhatok; ezek az ITS-1 és az ITS-2. A
génkluszterek kozott intergénikus spacerek (IGS) vannak, melyek szintén nagy variabilitast
mutatnak. Az ITS-elemek szekvencia-analizise a gombak filogenetikai vizsgalatahoz, illetve
taxonspecifikus probak készitéséhez nyujt segitséget. A PCR-technikdk, valamint a szekvencia-
analizis fejlettségi szintje lehetdvé teszi a genom specifikus részeinek megsokszorozasat és
szekvenalasat. Ezekkel a modszerekkel nagyszamu egyedben vizsgalhatok az ITS-elemek
evolucios valtozéasai. Az ITS-elemek genetikai markerekként vald hasznéalata a molekularis
szisztematika ¢€s filogenetikai kutatasokban is egyre gyakoribb.

IGS

55. abra. A riboszomalis RNS génkluszter szerkezete aszkuszos gombakban
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A riboszomalis RNS génkluszter targetként valo alkalmazasanak hatranya, hogy olyan fajok
esetében, melyek nem minden izolatuma termeli az adott mikotoxint (pl. nem minden A. flavus
izolatum termel aflatoxinokat, illetve az A. niger izolatumoknak csak mintegy 10%-a termel
ochratoxinokat), a toxint nem termel6 izolatumot is detektaljuk. Hasonld a helyzet a legtobb
protein-kodold szekvencia, illetve a random targetek (pl. klonozott RAPD illetve AFLP
fragmentre tervezett probak) esetében is. A legalkalmasabb targetszekvenciak az adott mikotoxin
bioszintézisgénjeire specifikus DNS szakaszok. Ebben az esetben altalaban, annak érdekében,
hogy az elhalt sejtekben 1évé DNS szakaszokat ne detektaljak, mRNS-t tisztitanak a gombabol,
¢s reverz transzkriptdz alapi PCR-ral az adott gén expresszidjat vizsgaljak. llyen probakat
dolgoztak ki szinte valamennyi fontosabb mikotoxin bioszintézisgénjeire, és sikerrel
alkalmazzdk Oket a gyakorlatban az adott mikotoxint termeld gombafajok detektdlasara
kiilonboz6 szubsztratokon mind reverz transzkriptaz-real time PCR reakcidokban, mind
mikrochipeken (10. tablazat). Példaul a trichotecén-termelé Fusarium fajok tri5 génjét, ami a
trichodién-szintazt kodolja, szdmos kutatdo alkalmazta targetként molekularis kimutatési
modszerek (pl. real time PCR) kidolgozasara, és hasznaltdk sikerrel buzamintak trichotecén
szennyezettségének elorejelzésére. A real time PCR alkalmazasaval optimalis esetben 16 ug/kg
gomba DNS jelenléte is kimutathatoé volt, ami kevesebb mint 300 gombagenomnak felel meg.
Tobb esetben igen jo korrelaciot észleltek az adott mezdgazdasagi termény mikotoxin tartalma és
a molekularis modszerrel mért gombasejtszam kozott. A moddszer alkalmas a mikotoxin
szennyezOdés eldrejelzésére (prediktiv mikrobiologia), igy a termék mikrobioldgiai mindségének
megorzésére ellendrzé intézkedéseket lehet megvalositani.
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10. tablazat. A mikotoxintermeld gombéak molekuldris detektaldsara kidolgozott modszerek

Mikotoxin Termel6 gombafaj Kidolgozott detektalasi modszer
*  Multiplex PCR
A flavus * Real Time PCR
Aflatoxinok ' * RT Real Time PCR

A. parasiticus

*  Microchip (mikotoxin
bioszintetikus génekre)

A. carbonarius "~ PCR
A. ochraceus * Real Time PCR
Ochratoxinok ' * RT Real Time PCR
P. verrucosum . . . .
P nordicum . M_lcro_chlp_ (mikotoxin
' bioszintetikus génekre)
F. graminearum *  Multiplex PCR
F. sporotrichioides + Kvantitativ kompetitiv PCR
Trichothecének S. chartarum + Kvantitativ RT kompetitiv PCR
F. langsethiae » Microchip (mikotoxin
F. culmorum bioszintetikus génekre)
*  Multiplex PCR
Fumonisinek F. verticillioides * PCRELISA
F. proliferatum » Microchip (mikotoxin
bioszintetikus génekre)
+ PCR
Patulin P. expansum » Microchip (mikotoxin
bioszintetikus génekre)
Alternariol A. alternata « PCR
« PCR
Ergot alkaloidok C. purpurea *  Microchip (mikotoxin

bioszintetikus génekre)
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6. MODSZEREK ELELMISZEREK ES TAKARMANYOK
MIKOTOXIN SZENNYEZETTSEGENEK
CSOKKENTESERE

6.1. Védekezés a preharvest gombakartevok ellen

A mikotoxintermelé szantofoldi penészek koziil kiemelkedd jelent6ségliek a Fusarium fajok,
amelyek féleg gabonaféléket fertéznek, valamint az Aspergillus flavus, ami kiilonésen az USA-
ban a gyapotot, a foldimogyorédt és a kukoricat szennyezi aflatoxinokkal a szantofoldeken. A
szantofoldi gombak ellen a megfeleld agrotechnika alkalmazasa (pl. csavazas, nitrogén
miutragyaadag csokkentése, vetés ritkitas, stresszhelyzetek lehetséges csokkentése, a megfeleld
vetésforgd alkalmazédsa) nagyban csokkenti a gombafertdzés veszElyét. A kalaszfuzarium
fellépését, igy a gabona mikotoxin szennyez6dését eldsegiti — pl. a kukorica eldvetemény, a talaj
felszinén hagyott kukoricaszar maradvanyok, a virdgzaskori csapadékos, paras, meleg id6jaras. A
védekezés modszerei lehetnek pl. a fungicid kezelés és a rezisztencia nemesités is. Fusarium
ellen ma mar vannak rezisztens kukorica fajtak, és kevésbé fogékony buzafajtak is. A toxinogén
A. flavus torzsek ellen sikeresen alkalmaznak aflatoxint nem termel6 A. flavus izolatumokat mint
szant6foldi kompetitorokat az USA-ban (biokompetitiv exklizid). Szdmos antagonista gombat és
baktériumot is azonositottak, amelyek alkalmazhatéak a mikotoxintermeld fajok ellen; pl. a
Bacillus mojavensis a kukorica endofitaja, és megvédi a novényt a Fusarium verticillioides
fertdzéssel, igy a fumonizin felhalmozddassal szemben. A ¢génmanipulacidt is sikerrel
alkalmazzak a mikotoxin szennyezettség csokkentésére, pl. létrehoztak olyan génmodositott
kukoricat, amely hordozza a fumonizin lebontasért felelds enzim (fumonizin észterdz) génjét.
Trichotecéneket ¢és zearalenont detoxifikdld enzimek génjeit is bevitték ¢és sikerrel
expresszaltattak rizsben. Emellett a rovarkartevokkel szemben ellenallobbak a Bacillus
thuringiensis (Bt) toxin génjét hordozo novények, amelyek mikotoxinszintje elmaradt a gént nem
hordozé novényekétdl — ami azzal magyardzhatd, hogy a rovarok vektorként szolgalnak tobb
mikotoxin termel6 gomba (pl. Fusarium verticillioides, A. ochraceus, A. flavus) szamara.
Kiterjedt vizsgalatok folynak a kozelmultban a névényekben azonositott antifungalis peptidekkel
kapcsolatban is.

6.2. Védekezés a postharvest penészekkel szemben

A raktari penészek szamos terményt szennyezhetnek mikotoxinokkal. Raktdrozas soran a
gombdk szaporodasanak megakadalyozésa illetve csdkkentése érdekében fontos a térolési
koriilmények optimalizadldsa. A gombdk mikotoxintermeld képességét befolyasolja a
paratartalom, a homérséklet, és szamos egyéb faktor, amelyek megvaltoztatasaval a termelt
mikotoxinok mennyisége befolyasolhatd. A mikrébapopuléacid csokkenthetd pl. y-besugarzassal,
vagy kemikaliakkal, pl. szorbatokkal, ecetsavval, propionsavval, natamicinnel.

6.3. Mikotoxin mentesités

Az élelmiszerekben és a takarmanyokban eléforduld mikotoxinok eltavolitasara szdmos fizikai és
kémiai modszert dolgoztak ki (pl. ammonia kezelés hatasara eliminalédnak az aflatoxinok a
gabonamagvakrol), azonban az élelmiszerek mindségével szemben felallitott kovetelmények az
ipari alkalmazast megakadalyozzak. A toxinszennyezOdés eltavolitdsa utdn az élelmiszer
tapértékének és fogyaszthatosaganak a kezelés el6ttivel kell megegyeznie. A termék technologiai
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tulajdonsagai sem valtozhatnak, valamint az eljardsnak nagylizemi szinten is gazdasdgosan
kivitelezhetének kell lennie. Tovabbi f6 szempont, hogy a kezelés soran toxikus bomlastermékek
nem keletkezhetnek. Az alkalmazott modszerek lehetnek fizikaiak (pl. hokezelés, besugarzas),
illetve kémiaiak (pl. 6zon, hipoklorit, ammonia kezelés). A mikotoxin mentesités legegyszeriibb
moddja a higitds, azaz a toxintartalmu takarmény toxinszegény, vagy toxinmentes takarmannyal
valo Osszekeverése, az EU szabalyozasa azonban ezt a megoldast tiltja. Egy masik modszer a
toxinnal erdteljesebben szennyezett novényi részek (pl. pelyvalevelek, tort szemek, csutka
maradvanyok) minél tokéletesebb eltavolitasa.

A mikotoxinok eltavolitasanak egy masik lehetésége mikotoxin-bontdé mikrobak illetve
enzimjeik alkalmazasa. Az irodalmi adatok alapjan az OTA-t szamos mikréba illetve enzim
képes bontani (11 tablazat). A karboxipeptidaz A enzim az OTA-t ochratoxin o-ra és fenil-
alaninra bontja (56 abra). Emellett szamos mikroorganizmust azonositottak, melyek képesek mas
mikotoxinok lebontasara is (12. tablazat).

11. tablazat. Ochratoxin bont6 mikroorganizmusok és enzimek

Baktériumok Gombak

Acinetobacter calcoaceticus Aspergillus fumigatus
Agrobacterium sp. Aspergillus japonicus
Bacillus licheniformis Aspergillus niger

Bacillus subtilis Aspergillus ochraceus
Bifidobacterium sp. Aspergillus versicolor
Butyrivibrio fibrisolvens Aspergillus wentii
Eubacterium callenderi Kloeckera apiculata
Eubacterium ramulus Phaffia rhodozyma
Lactobacillus sp. Pleurotus ostreatus
Mycobacterium sp. Rhizopus homothallicus
Nocardia corynebacterioides Rhizopus microsporus
Ochrobactrum sp. Rhizopus oryzae
Phenylobacterium immobile Rhizopus stolonifer
Ralstonia eutropha Saccharomyces bayanus
Rhodococcus erythropolis Saccharomyces cerevisiae
Sphingomonas paucimobilis Trichosporon mycotoxinivorans
Stenotrophomonas nitritreducens Enzimek

Streptococcus pleomorphus A. niger enzimpreparatum
Streptococcus sp. Karboxipeptidaz A

12. tablazat. M4s mikotoxinokat bontd mikroorganizmusok

Mikotoxin Mikotoxin-bonté mikroba
Aflatoxinok Flavobacterium aurantiacum
Zearalenon Trichosporon mycotoxinivorans, Gliocladium
roseum
T2-toxin Selenomonas ruminantiacum, Anaerovibrio
lipolytica
Fumonizinek Exophiala pinifera, Rhinocladiella atrovirens
DON Agrobacterium sp., Eubacterium sp.
Patulin Saccharomyces cerevisiae, Paecilomyces sp.
Beauvericin Nocardia globulera, Rhodococcus fascians
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Rubratoxin Penicillium rubrum

Oxalsav Oxalobacter sp., Coriolus versicolor
O\/CLOOH o) OH O 0 OH O

N 0 HO o} COOH

| — +

H

CHg CHs NH
Cl Cl
Ochratoxin A Ochratoxin o L-fenilalanin

56. abra. Ochratoxin lebontasa karboxipeptidaz A hatdsara

6.4. A mikotoxinok mérgezé hatiasainak megakadalyozasa

Az allatok mikotoxikozisainak megeldzésére és kezelésére a mikotoxin-adszorbenseknek vagy
mikotoxink6td anyagoknak nevezett kiilonleges takarmany-kiegészitOket alkalmazzadk a
leggyakrabban. Ezek a készitmények a mikotoxinokhoz kotddve megakadalyozzak azok
felszivodasat. A mikotoxin és a kotéanyag a bélsarral iiriil ki. Alkalmazasuk soran tekintetbe kell
venni, hogy a mikotoxinok mellett mas, hasonld karakteri vegyiileteket is megkothetnek, pl.
vitaminokat, peptideket, aminosavakat. A kaolin csak az aflatoxin esetében bizonyult hatasosnak.
A savas montmorrilonit koti a zearalenont, mig az aluminoszilikatok kotik a polaros
mikotoxinokat, pl. aflatoxinokat. Ujabb eredmények szerint a hidratalt natrium-kalcium-
aluminium-szilikat (HSCAS) megkdti a T-2 toxint, mig a szerves aluminium-szilikat komplexek
kotik az apolaros mikotoxinokat (zearalenont, ochratoxint). Egyes szénhidratok, igy élesztd
sejtfal kivonatok mikotoxinkotését is kimutattdk. A kolesztiramin egy anion cseréld gyanta,
amelyet kordbban az epesavak megkotésére hasznaltak, de a zearalenont, aflatoxint, ochratoxint
¢és a T-2 toxint is hatékonyan koti.

Annak megakadalyozasara, hogy a szervezetbe keriilt mikotoxinok mérgezé hatasat
akadalyozzak, pl. natrium-karbonatot alkalmaznak, amely hatékonyan gatolja az ochratoxinok és
n¢hdny mas mikotoxin gyomorbol valé felszivodasat. A fenilalanin analdg vegylileteinek
(aszpartam ¢és a piroxicam) adagolasaval patkanyokban elkeriilheté az ochratoxikozis.
Antioxidans vegyiiletek, a retinol, aszkorbinsav, E-vitamin szintén védenek szamos mikotoxin
karos hatésai ellen.

6.5. Atoxinogén gombak alkalmazasa az élelmiszer- és gyégyszeriparban

A mikotoxinok &ltalaban élelmiszerek révén keriilnek az ember szervezetébe. Néhany €lelmiszer
fermentalasara potencialisan mikotoxintermelé fajokat alkalmaznak, pl. a Sierra-rizs (Arroz
fermentado) fermentalasa Aspergillus flavus és A. candidus torzsekkel torténik Ecuadorban, mig
a szOjaszosz készitésére hasznalt A. oryzae fajok ciklopiazonsavat termelhetnek. Kiilonb6zo
szalamifélék és sajtok utokezelésére féleg Penicillium fajokat alkalmaznak. Szamos ilyen
Penicillium toérzsben mutattak ki ciklopiazonsavat (P. nalgiovense, P. camembertii) és mas
mikotoxinokat (mikofenolsav, PR toxin: P. roqueforti). A gyogyszeriparban is alkalmaznak
potencialisan mikotoxin termeld fajokat. Az ochratoxint €s fumonizint egyarant termeld A.
niger-t és rokon fajait szamos szerves sav és enzim eldallitasara hasznaljak; az ezen faj altal
létrehozott enzimek ¢€s szerves savak rendelkeznek az UDA Food and Drug Administration
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(FDA) altal adoméanyozott GRAS (generally regarded as safe) statusszal, tehat felhasznalhatok
¢lelmiszeradalékként. A koleszterin-szintet csokkentd lovasztatin eldallitasara alkalmazott A.
terreus faj is szdmos mikotoxint termel (pl. antrakinon szdrmazékokat, citreoviridint,
territremeket).

Az élelmiszer- és gydgyszeriparban csak olyan gombatdrzseket szabad alkalmazni, melyek nem
termelnek mikotoxinokat az alkalmazott gyartasi koriilmények kozott. Ilyen, mikotoxint nem
termeléd P. camemberti mutansokat és atoxinogén P. nalgiovense torzseket mar alkalmaznak
Franciaorszagban camembert sajtok, mig Németorszagban szalamifélék fermentalasara. A
holland DSM biotechnolégiai cégnél a szamos ¢Elelmiszeradalékként alkalmazott enzim
termelésére hasznalt A. niger torzsbol 1étrehoztak olyan knock-out mutansokat, melyek nem
hordozték az ochratoxin és fumonizin termelésért felelés génklusztereket. A lovasztatin-termeld
A. terreus-bdl is létrehoztak olyan mutdnst, amely nem termel sulochrint (egy emodin szarmazék
mikotoxint).
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7. GOMBAMERGEZESEK (MICETIZMUSOK)

Szamos bazidiumos és néhany aszkuszos gombafaj termel olyan, az embert illetve allatokat
mérgezd vegyiileteket, melyek a gomba elfogyasztdsa révén jutnak szervezetiinkbe. Az ilyen
tipusu mérgezéseket micetizmusoknak nevezziik. Egyes szerzOk szerint ebbe a csoportba
nemcsak a specifikus toxinok altal kivaltott mérgezések, hanem pl. a romlott gomba fogyasztasa
révén létrejott tiinetegyiittesek is beletartoznak.

A gombdk altal termelt mérgezd anyag szerkezetileg és hatdsmodjaban is igen sokféle lehet, és
igen sokféleképpen csoportositjak ezeket a mérgezéseket. Az egyik elterjedt csoportositas a
POISINDEX-beli csoportositas, amely a gombak méreganyagait nyolc csoportba sorolja:

amatoxinok

orellanin
iboténsav-muszcimol
monometil-hidrazin
muszkarin

koprin

pszilocibin
gasztrointesztinalis mérgek

o

NoakwnE2E

A jegyzetben a termelt méreg, a latenciaidd hossza és a kivaltott mérgezés tipusa szerinti
csoportoknak megfelelden targyaljuk a gombamérgezéseket.

A. Sejtlizist, maj- és vesekarosodast okozo toxinok

L. ciklopeptid (amanitin) mérgezés (Phalloides szindroma)

A mérgezést az amatoxinok (pl. a- és B-amanitin; biciklikus oktapeptidek), fallotoxinok
(biciklikus heptapeptidek), virotoxinok (monociklikus heptapeptidek) valtjak ki, melyeket
szamos Amanita faj (pl. A. phalloides, A. verna, A. virosa), a fenyves turjangomba (Galerina
marginata) és mas Galerina fajok, illetve néhany kistermetii 6zlabgombafaj (pl. Lepiota
helveola, L. cristata) ¢és egy szemétgombafaj (Conocybe filaris) termel. Az elsé tiinetek 8-24
oraval a gomba elfogyasztasa utan jelentkeznek hasi fajdalom, hdnyas, hasmenés, szomjusagérzet
formajaban. Ha a beteg tuléli ezt a stadiumot, atmeneti javulas all be, amit a maj és a vese
karosodasa miatt sargasag, ciandzis, majd koma ¢€s halal kovet. Az amatoxinok RNS polimeraz
inhibitorok, a transzkripciot és a fehérjeszintézist gatoljak. Halalos adagjuk 1 mg/testtomeg kg;
azaz egy ember 4-5 dkg gombaban 1évé toxintdl meghalhat. Az a-amanitin (57. abra) csak a
melegvért llatok DNS-polimerazara hat, ezért pl. a csigaragott termdtest még lehet mérgez6. A
fallotoxinok és virotoxinok nehezebben szivodnak fel a béltraktusbol, nagyrészt le is bomlanak.
A mérgezés kezelésére aktiv szenet, nagy mennyiségii penicillint, silybint [mas néven silibinin; a
mariatovis (Silypum marianum) tejnedvének alkotdja, majvédé hatasa van] visznek be a
szervezetbe. Az egyik legstlyosabb mérgezés 1931-ben Poznanban (Lengyelorszag) tortént, ahol
31 kisiskolas halt meg ilyen mérgezés kovetkeztében.
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57. abra. a-Amanitin szerkezete

la. Orellanus-szindréma

Ezt a tipusi mérgezést csak az Otvenes években ismerték fel az igen hossza (2-17 napos)
latenciaidé miatt. A mérgezést a mérges pokhalosgomba (Cortinarius orellanus), és néhany
egyéb pokhalosgombafaj idézi eld, melyek a fluoreszkald, bipiridil szerkezetii orellanint,
grzymalint, benzonineket illetve cortinarint termelik. Az orellanin (58. abra) UV-fluoreszcenciat
mutat, ezért a gombabol, de a karositott emberi vesébdl késziilt metszeten, sot vizeletbdl is
kimutathatd. A mérgezés elsd tlinetei az erds szomjusageérzet €s poliuria. Felléphet hidegrazas,
végtagfajdalom is. A mérgezés tlinetei koziil a legsulyosabbak a vese karosodasa, idegi és
majartalmak. A méreg akkumulalodik a szervezetben. Kezelése vesedializissel torténik,
esetenként ezt a mérgezést szenvedett beteg egész életén at folytatni kell, illetve veseatiiltetés
sziikséges.

HO

58. abra. Orellanin

Il. Giromitrin-mérgezés (mycetismus sanguinareus)
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Az amanitin-mérgezéshez hasonl6, de annal enyhébb tiinetek jelentkeznek néhany aszkuszos
gomba fogyasztasa utan 6-24 6raval (teltségérzés, hasmenés, fejfajas, hasi fajdalmak, hanyas). A
mérgezés el6idéz6i a redds papsapkagomba (Gyromitra esculenta) és mas papsapkagomba
(Gyromitra, Helvella) fajok, a cseh kucsmagomba (Verpa bohemica), és egyes tulipangomba-
fajok (pl. Sarcosphaera crassa). A mérgezés kozvetlen okozoja a giromitrin és rokon vegyiiletek,
melyek féleg a madjsejteket karositjdk; a giromitrinbdl a gyomorban savas hidrolizis révén
monometilhidrazin johet 1étre (59. abra), ami a kdzponti idegrendszert is tamadja, és magas lazt
idéz el6 (ez az egyetlen gombamérgezés, ami ezzel a tiinettel jar). A giromitrin magas
hémérsékleten, illetve hosszabb tarolds vagy szaritds soran elbomlik. Egyes orszdgokban
(Franciaorszadgban, Lengyelorszdgban) ezt az igen sulyosan mérgezd gombat forrazva
fogyasztjadk. A mérgezés terapidja hasonld a galocamérgezéséhez azzal a kiilonbséggel, hogy
piridoxint is alkalmaznak, amely a giromitrin antagonistdjaként kedvezd hatast fejt ki a
szervezetre.

H ,CH3 savas hidrolizis /CH3 H
HyC—C=N—N = HN—N — H,N—N—CHj,
CHO CHO
+
giromitrin CH3CHO monometil-hidrazin

59. abra. Giromitrin szerkezete és atalakulasa monometil-hidrazinna

Ila. Egyéb gombak, pl. a sarga kénviraggomba (Hypholoma fasciculare) fogyasztasa is jarhat a
maj- €s egyeb sejtek pusztulasaval, majd haléllal, de ezen fajok esetében a mérgez0 anyagot még
nem azonositottak.

B. A vegetativ idegrendszert karosito toxinok

I11. Coprinus-szindroma [koprin (" Antabuse-like") mérgezés]

Ez a mérgezéstipus csak akkor alakul ki, ha a gomba fogyasztdsa soran (vagy utan) alkoholt is
fogyasztanak. A mérgezés el6idéz6i egyes tintagombafajok (pl. Coprinus atramentarius, C.
comatus, C. micaceus). A tiinetek néhany percen beliil jelentkeznek (kipirulas, héhullam,
1zzadas, remegés, heves szivdobogés) és 2-4 6ra mualva spontan elmulnak. A mérgezés kivaltoja a
koprin (60. abra), ami a szervezetben l-aminociklopropanolla alakulva gatolja az alkoholbol
keletkezett acetaldehid lebomlasat (hatasa azonos az alkoholelvondsndl hasznalt
diszulfiraméval). A tlineteket a felszaporodé acetaldehid valtja ki.

NH,

ZT

OH

OH o} 0

60. abra. Koprin szerkezete
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IV. Muszkarin-szindréma (izzasztdé mérgezés; mycetismus nervosus)

A méreg (és a mérgezés) a nevét az Amanita muscaria-rol kapta, melybdl elészor izolaltak.
Késobb kideriilt, hogy ez a gombafaj mas mérgezd anyagokat joval nagyobb mennyiségben
tartalmaz, mig mas gombak pl. susulyka (Inocybe) és tolcsérgomba (Clitocybe) fajok nagy
mennyiségben  tartalmaznak  muszkarint  (2-metil-3-hidroxi-5-(aminometil)tetrahidrofuran
trimetilammonium sdja; 61. abra). Ez a vegylilet egy acetilkolin analdg alkaloid, amely a gomba
elfogyasztasa utan 10-20 perccel okoz az acetilkolinészteraz enzim gatlasa révén paraszimpatikus
idegrendszeri tiineteket (nyaladzas, konnyezés, izzadas, hanyas, hasmenés). Sulyosabb esetekben
a pulzus lassul, a vérnyomas esik, és a sziv ledllhat. Az Inocybe patouillardii (téglavoros
susulyka) halalos mérgezéseket is okozhat. A mérgezés ellenanyaga az atropin. A muszkarin volt
az els6 paraszimpatikus idegrendszerre hatdo méreg, amit részletesen tanulmanyoztak.

HO,

61. abra. Muszkarin

IVa. Amanita citrina okozta mérgezések

A citromgaldcat a II. vildghabora eldtt még ehetd gombaként tartottdk nyilvan. A mérgezés
tiinetei egészséges embereknél szapora szivverés, vérnyomas emelkedés, simaizomgdres. Magas
vérnyomasu, trombozisos vagy cukorbeteg egyéneknél haldlos kimenetelil is lehet a mérgezés. A
tiinetek okozodja a bufotenin nevii, Szerotoninnal szerkezetileg hasonld vegyiilet (N,N-dimetil
szarmazéka a szerotoninnak; 62. abra), ami enyhe hallucinogén. A bufotenint szamos varangyfaj
(Bufo sp.) és novények is eléallitjak (Brosimum, Amadenanthera fajok; dél- és kdzép-amerikai
indian samanok alkalmaztak mint halucinogént). Simaizom-gércsoldok, nyugtatok alkalmazasa
segit a mérgezetten.

Ny—CHs

HO

| A\
N

62. abra. Bufotenin

C. A kozponti idegrendszert karosité toxinok
V. Iboténsav-muszcimol (delirtum) mérgezés (Pantherina-szindroma)
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A parducgaloca (Amanita pantherina), a 1égyolé galoca (A. muscaria) és néhany rokon faj
(Japanban a Tricholoma muscarium is) okozhatja ezt a mérgezéstipust ("bolondgomba"). A
mérgezés latenciaideje 20-180 perc. A tiineteket a gomba iboténsav (c-amino-3-hidroxi-5-
izoxazolecetsav) és muszkazon tartalma okozza, ami muszcimolla (5-(aminometil)-3-izoxazolol;
az iboténsav dekarboxilacidja révén keletkezik) alakul (63. abra). A muszcimol a y-amino-vajsav
nevll neurotranszmitter szerkezeti analogja, hatdsa ezen alapul. A mérgek a szimpatikus
idegrendszerre hatnak ("gomba-atropinok"), az alkoholhoz hasonlé a hatasuk, enyhén
hallucinogének is. A Kaukazus kornyékén €16 torzsek sdmanjai ezen gombak fogyasztasaval
jutottak réviiletbe. A mérgezés ritkan haldlos, a tlineteket a beteg tobbnyire karos utdhatas nélkiil
kialussza, ezért kiilonleges kezelést nem alkalmaznak gyogyitasara.

0
OH NH2
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H H
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63. abra. Iboténsav (a) és muszcimol (b) szerkezete

VI. Pszilocibin-pszilocin (hallucinogén) mérgezés (mycetismus cerebralis)

Kis méretli tragyagombak (pl. Psilocybe semilanceata), valamint Panaeolus, Pholiotina,
Panaeolina, Conocybe, Gymnopilus és Inocybe fajok idézik el6 ezt a hallucinogén mérgezést. A
mérgezeés tiinetei hasonldak az LSD kivaltotta tiinetekhez (feldobottsagérzés, lataszavarok,
hallucinaciok, amit depresszio kovet), de kellemetlen szomatikus tiinetek (szédiilés, fejfajas,
hanyinger) is jelentkezhetnek. A latenciaidé 15-120 perc. A pszilocibin, pszilocin és beocisztin
N-metil-triptamin szarmazékok, melyek a szerotonin antagonistai (64. abra). Az USA-ban
kabitoszerként alkalmazzak (tiltott a gylijtésiik), de a pszichoterapidban is hasznosak. Mexikdban
varazsgombanak nevezik. A pszilocin oxidacidja miatt hosszabb tarolds utan kekiil a gombak
termotestje.
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64. abra. Pszilocibin (a) és pszilocin (b) szerkezete

Vla. Hordenin, tiramin, N-metil tiramin szarmazékok

Néhany Aphylloporales rendbe tartozo faj (pl. Laetiporus sulphureus, Meripilus giganteus)
termeli ezeket az alkaloidokat, melyek szédiilést, hanyingert okoznak, a kozponti idegrendszert
stimulaljak (65. abra).

NH»o

HO H5C CHj HO

65. abra. Hordenin (a) és tiramin (b) szerkezete

D. Az emésztotraktust karosité toxinok

VII. Gasztrointesztinalis irritdnsok

A mérgezést szamos faj kivalthatja (pl. Agaricus xanthoderma, A. placomyces, Boletus satanas,
B. calopus, Dermocybe sanguinea, egyes Russula, Lactarius, Tricholoma fajok stb.), a mérgez6
anyag szerkezetileg sokféle lehet. Egyes gombafajok csak nyersen fogyasztva valtanak ki
tineteket (pl. Amanita rubescens, A. vaginata, Armillaria mellea, egyes Boletus, Lactarius,
Russula, Entoloma fajok). Egyéni érzékenység szerint is nagy kiilonbségek lehetnek. A tiinetek
az emésztOtraktusra korlatozdédnak (hasmenés, hanyas, hasfajas). A mérgezés latenciaideje 15
perc-3 ora. Egyes szerz6k megkiilonboztetnek sulyos (pl. farkastinoru: Boletus calopus, nagy
déggomba: Entoloma sinuatum), kézépsulyos (pl. Russula, Lactarius fajok) és enyhe tiinetekkel
jaré mérgezéseket (pl. cseh kucsmagomba: Verpa bohemica). A kiilonb6zé fajok erésen eltérd
tiineteket valthatnak ki. Nincs specialis ellenszere, aktiv szenet és sok folyadékot adnak a
mérgezettnek.

Vlla. Paxillus-szindroma
A mérgezést a begdngyoltszéli colopgomba (Paxillus involutus) involutin nevi toxinja valtja ki;
Lengyelorszagban és Németorszagban a gombamérgezések 10-30%-4ért ez a faj felelds. Ezt a
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gombafajt az 6tvenes években még ehetOként tartottdk nyilvan. A mérgezés tilérzékenység miatt
jon létre; elsd fogyasztasakor altalaban nincs tiinet, és a tilérzékenység foka is igen véltoz6. A
vérben olyan ellenanyagok jelennek meg, melyek a vordsvértestek szétesését okozzak
(immunhemolitikus anémia). A lappangasi id6 1-2 o6ra, ami utan izzadas, levertség, hasfajas,
eszméletvesztés, véres vizelet és veseelégtelenség 1éphet fel. Az anafilaxids reakcié halallal is
végzOdhet, kivédése igen nehéz. A terdpia hanytatasbol és vératomlesztésbol all.

E. Hemolitikus mérgezések

Egyes gombatoxinok a vordsvértestek lizisét okozhatjak, igy anémidt idézhetnek eld. Ezek a
toxinok altaldban ho hatasara lebomlanak, ezért csak a nyers gomba fogyasztasa valt ki tlineteket.
Ilyen mérgeket termelnek pl. az Amanita vaginata és A. rubescens fajok.

Szamos gombafaj esetében feltételezik, hogy kis mennyiségben cidnsavat tartalmaznak. Ilyenek
pl. a Lepista fajok és a Clitocybe nebularis. Ezen fajokat csak hokezelés utan szabad fogyasztani.
Az eloregedett, romlott gomba baktériumokkal fert6zodik, €s fogyasztasa ételmérgezést valthat
ki. A tiinetek a gasztrointesztinalis gombamérgezéshez hasonloak; de altalaban héemelkedéssel
jar, ami a gombamérgezések esetében kivételes.

A gombak allergids reakcidkat is kivalthatnak érzékeny egyéneknél. Ilyen reakciot szamos
csiperke és pereszke faj is eldidézhet.

Szamos, csak hokezelés utan fogyaszthatd gomba nyersen fogyasztva megbetegedéseket okozhat.
A hatéanyagok rendkiviil sokfélék, kozos tulajdonsdguk, hogy hére bomlanak. Valtozatos
gyomor- ¢s bélrendszeri tiinetek jellemzik a mérgezéseket, kezelésiik mindig tlineti. El6idéz6
fajok: Amanita excelsa (sziirke galoca); Amanita fulva (rét selyemgomba); Amanita rubescens
(pirul6 galoca); Amanita strobiliformis (cafrangos galoca); Amanita vaginata (sziirke
selyemgomba); Armillaria mellea (gytris tuskégomba); Boletus luridiformis (céklatinoru);
Boletus luridus (valtozékony tinoru); Boletus erythropus (vords tinoru); Boletus rhodoxanthus
(bibor tinéru), Boletus rhodopurpureus (biborvords tindru); Craterellus cornucopioides (sotét
trombitagomba); Entoloma clypeatum (tdvisaljagomba); Hydnum repandum (sarga
gerebengomba); Laetiporus sulphureus (sarga gévagomba); Clitocybe nebularis (sziirke
tolcsérgomba); Lepista nuda (lila pereszke); Morchella esculenta (izletes kucsmagomba).

A gombameérgek 6sszefoglalo attekintését mutatja a 13. tablazat.
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13. tablazat. A gombamérgezések attekintése (http://www.terra.hu/gomba/gombamergezesek.html alapjan, modositva)
Mérgezés Jellemzok Tiinetek Haté- Hatasmecha- | Terapia El6idézo fajok
anyagok | nizmus
1. Phalloides- Hossza lappangassal Gyomorpanaszokkal Amatoxin, | A méajsejtek Toxin eltavolitasaa | Amanita phalloides (gyilkos galoca); Amanita
szindroma vagy gyilkos | jar (6-24 ¢6ra), ez alatt | kezdddik; csillapithatatlan | fallotoxin, DNS-fiiggé bélbdl és vérbol; phalloides var. verna (fehér galoca); Amanita
galdca tipusu mérgezés | a méreganyag mar hanyassal, hasmenéssel, virotoxin RNS- viz- és sdegyenstly | virosa (hegyeskalapu galoca); Galerina marginata
felszivodott; a halalos | lazzal folytatodik; ezutan vegyliletek | polimerazat helyreallitasa; (feny6 t6kegomba); Lepiota brunneoincarnata
mérgezések 95%-a atmeneti tiinetmentesség; gatolja, igy a kemoterapias (husbarnas 6zlabgomba); Lepiota subincarnata
tartozik ide; letalitas majkarosodas, gyomor- és majsejtek 1-2 kezelés majvédo (rozsas 6zlabgomba)
napjainkban 15%-ra bélvérzés; egy-két héten nap mulva szerekkel; végso
csokkent beliil a sulyos vagy elhalnak esetben majatiiltetés
kezeletlen esetekben halal
2. Orellanus-szindroma | Nagyon hossza Altalénos tiinetek: Orellanin A A vese tiineti Cortinarius orellanus (rokaszinii
vagy mérges lappangasi id6 (2-17 étvagytalansag, vesetubulusokat | kezelése; stilyos pokhalésgomba); Cortinarius speciosissimus
pokhalosgomba tipusa nap); tobbszori faradékonysag, fejfajas, karositja esetben (narancsvords pokhalosgomba); Cortinarius
mérgezés gombafogyasztas szomjusag, 1az; esetenként veseatiiltetés splendens (okkersarga pokhalosgomba)
folyaman gasztrointesztinalis tiinetek
felhalmozodd is; \izlileti és
méreganyagok; Sulyos | izomfajdalmak, fokozott
vesekarosodas; halalos | vizelés; veseelégtelenség
kimenetelii is lehet
3. Gyromitra- Hosszl lappangasi id6 | Elészor gasztrointesztinalis | Giromitrin, | Enzimgatlo, Toxin eltavolitasaa | Gyromitra esculenta (redés papsapkagomba);
szindréma vagy redés (2 nap); salyos tiinetek (rosszullét, ami hére mutagén és bélbdl és vérbol, ha | Gyromitra fastigiata (vorosbarna
papsapkagomba tipusi | majkarosodas és hasféjas); bomlik rakkelt6 hatdst, | még van; viz- és papsapkagomba); Gyromitra infula (cstcsos
mérgezés idegrendszeri tiinetek; | Majmegnagyobbodas, a pontos sbegyensily papsapkagomba); Gyromitra gigas (orias
ritkan halalos is lehet sargasag + nyugtalansag, mechanizmusa helyreallitasa; B papsapkagomba); mas papsapkagomba (Helvella)
delirium; sulyos esetekben nem ismert vitaminok a maj fajok
a keringési rendszer regeneraciodhoz;
Osszeomlasa, a 1égzés kemoterapias
leallasa kezelés
majvéddszerekkel;
végs6 esetben
majatiiltetés
4. Muszkarin- Rovid lappangési id6 Paraszimpatikus tiinetek: Muszkarin | A kolinerg Ellenszere a Inocybe erubescens (téglavoros susulyka);
szindréma vagy (15 perc-2 ora); ritkdn | izzadas, remegés, receptorokon szimpatikus talsalyt | Inocybe rimosa (kerti susulyka); Inocybe

susulyka tipusi
mérgezés

halalos lehet

nyaladzas; hanyas, pulzus
lassul, pupilla szikiil,
vérnyomas csokken;
kialakulhat 1égszomj és
lataszavar

gatol, acetilkolin
észterazt gatolja

kivalto atropin, ami
6nmagaban szintén
méreg

dulcamara (olajsarga susulyka); Inocybe
geophylla (selymes susulyka); Clitocybe dealbata
(mezei tolcsérgomba); Mycena pura (retekszagti
kigyogomba); Mycena rosea (r6zsaszinii
kigyogomba ); Mycena pelianthina
(feketeszegélyl kigydgomba)
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5. Pantherina- Rovid lappangasi id6 Felfokozott érzelmi Iboténsav, A GABA Tiineti kezelés Amanita pantherina (parducgaldoca); Amanita
szindréma vagy (15 perc-2 éra); allapot, vitustanc, muszkazon, | receptorokon muscaria (1égy616 galoca); Amanita regalis (barna
parducgaléca tipusi alkoholmamorhoz személyiségzavar; alvas, muszcimol | serkent, galoca); Amanita gemmata (sarga galdca)
mérgezés hasonl¢ tiinetek; utana a beteg szimpatikus
réviiletkeltd szerként tiinetmentesen ébred tulsaly
hasznalt fajok; karos
utohatas nélkiil ér
véget
6. Pszilocibin- Rovid lappangasi id6 Fejtfajas, szédiilés, Pszilocibin, | A szerotonin Kivarni, mig Psilocybe (badargomba) fajok; Panaeolus
szindréma vagy (15 perc-2 éra); ontudatzavar, zsibbadas, pszilocin, receptorokon at | elmulik (tragyagomba) fajok; Amanita citrina
hallucinogén mérgezés | hallucinogén tiinetek; | lasst pulzus, alacsony beocisztin, | idegrendszeri (citromgaldca); Gymnopilus (linggomba) fajok;
réviiletkeltd szerként vérnyomas; boldogsag bufotenin, hatas Pluteus salicinus (sziirke csengettyligomba)
hasznalt fajok vagy félelem, stb.
felszabadultsag, tér- és
id6zavar, depresszio,
dithroham; 6-10 6ra mulva
elmulik
7. Gyomor-béltiinetes Rovid lappangési id6 Rosszullét, hanyas, Sokféle Ingerlik a Tiineti, viz- és Agaricus xanthoderma (sargul¢ csiperke);
szindroma (15 perc-2 ora); a hasmenés, goresok; stlyos | vegyiilet bélrendszer sohiany potlasa Agaricus praeclaresquamosus (tintaszaga
legtobb mérgez6 esetben izomgoresok, (terpének, nyalkahartyajat csiperke); Entoloma eulividum (nagy déggomba);
gomba ilyet okoz, igy | vérkeringési zavarok; 1-2 antrakinono Hebeloma sinapizans (retekszagti fakdgomba);
ez a legelterjedtebb nap mulva elmulik k stb.) Omphalotus olearius (vilagito télcsérgomba);
mérgezés; nem halalos Tricholoma pardinum (parducpereszke),
Tricholoma saponaceum (szappanszagi
pereszke), Tricholoma sulphureum (biidos
pereszke); Megacollybia platyphylla
(széleslemezii fiiléke); Boletus calopus
(farkastinoru), Boletus radicans (gyokeres tinoru),
Boletus satanas (satantinéru); Hygrocybe conica
(kpos nediigomba); Hypholoma fasciculare
(sarga kénviraggomba); Hypholoma sublateritium
(voroses kénviraggomba); Ramaria formosa (cifra
korallgomba); Scleroderma citrinum (erdei
altrifla)
8. Paxillus-szindréma Rovid lappangési id6 Gasztrointesztinalis Nem ismert | Valosziniileg Gyomormosas, Paxillus involutus (begdngydltszElii colopgomba)
vagy begongyoltszélii (1-2 ora); ritka, de tiinetek; véres vagy antitest-antigén | esetleg
colopgomba okozta esetenként nagyon hianyzo vizelet; reakcio vératomlesztés
mérgezés sulyos vesefajdalmak, sulyos
esetben halal
9. Coprinus-szindroma | Rovid lappangési id6; | 15 perc-70 oran at tartd Koprin Az acetaldehid Kivarni, mig Coprinus atramentarius (rancos tintagomba);

vagy tintagomba-tipusi
mérgezés

gomba + alkohol
egylittese idézi eld;
féleg a rancos
tintagomba okozza

forrosagérzet, izzadas,
remegés, szivdobogas stb.;
spontan elmulik

acetatta valo
atalakulasat
gatolja

elmulik

Coprinus alopecia (eziistszalas tintagomba);
Clitocybe clavipes (duzzadttonkii tolcsérgomba);
Tricholoma equestre (sargaszold pereszke);
Lyophyllum connatum (fehércsokros alpereszke)
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Koszonetnyilvanitas

Koszonettel tartozunk Jan Dijksterhuis-ak (CBS Fungal Biodiversity Center, Utrecht, Hollandia) a boriton
szereplé Aspergillus terreus konidiumtarto letapogatd elektronmikroszkopos képének elkészitésében nyujtott
segitségért, valamint Bakai Bedtanak a jegyzet lelkiismeretes atnézéséért és nyelvtani-stilisztikai hibainak

kijavitasaért.
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