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Az immunglobulinok a biolégiai funkciéjuk mellett 6nalldéan is alkalmazhaték dllat- és humdndiagnosztikai, immu-
noassay alapti mérési eljarasokban, a profilaxisban és (immun)terdpidkban is. A fenti célokra napjaink allatetikai szem-
pontokbdl is el6ny0s alternativdja” a madar-, tojassargdjabol izolalhatd, poliklonalis, tn. immunglobulin-Y. Fejlesz-
tése, termelése koltséghatékony, a komplexitds alacsony, és a termelt immunglobulin-Y az elény6s tulajdonsagai miatt
jol haszndlhat6 is immunoassay-ben vagy még inkibb az orvosi terdpidkban (els@sorban a passziv immunizdldsban).
Napjainkban maér széles korben alkalmazzik (patogének vagy expresszilt toxinjaik ellen, a bélrendszer megbetegedé-
sei, gyulladdsai vagy metabolikus betegségek kezelésében stb.). Humandiagnosztikai felhaszndldsa azonban még limi-
talt, néhany marker mérése torténik ilyen anyagok — mint valamilyen immunoassay-komponens — felhasznalasaval.
Tanulminyunkban egy lehetséges, ma még kevésbé elterjedt alkalmazasi tertiletet mutatunk be. Napjainkban a kor-
nyezetterhelés problémakore egyre jelentGsebb. Az emberi tevékenységek, az iparosodas kovetkeztében a kornyezeti
valtozasok a természetes kornyezetterhel6k megjelenését — koztiik az egyes penészgombak altal termelt mikotoxin-
behatdsokat is — lokdlisan és globdlisan is fokozzdk, ami (elsGsorban a tdplalkozds Gtjin) mar az emberi kozosségeket
is érinti. A behatdsok gyakran egytittesen jelentkeznek, tobb mikotoxin hat egy idSben az egyedre. A mikotoxinok
— a bélcsatornan felszivodva és felgytlve a szervekben, szovetekben — mar elérhetnek olyan szinteket, amelyek akér
élettani, akar viselkedésre gyakorolt hatdsokat is kivalthatnak. Bdr az expozicios forrasok (példaul gabona és feldolgo-
zott élelmiszerek) vizsgdlata mar hatésagilag is szabdlyozott, az akkumulacié ténye, mértéke sok esetben nem vizsgalt
vagy nem vizsgilhato, illetve gyakran nem kell6en veszik figyelembe. A dedikdlt (antimikotoxin)-maddr-immunglo-
bulin-Y praktikusan a technika jellege miatt is alkalmazhaté lehetne mind a (depondlédott) mikotoxin(ok) kimutata-
sdra, mind immunterapids (példaul mikotoxin-neutralizdciés) célokra. Az endokrin diszruptor hatdst mikotoxint a
zearalenon példajan (szaporoddsbioldgiai és immunologiai hatdsok ismertetésével) demonstralva, a zearalenonra spe-
cifikus madarimmunglobulin-fejlesztéseket és -lehet&ségeket szeretnénk bemutatni, szorgalmazva ezzel a humdnki-
mutatdsban val6 alkalmazést, valamint olyan mérési rendszerek fejlesztését is siirgetve, amelyek alkalmasak lehetnek
dedikalt, akar a tobbszoros akkumulicié igazolasara is.
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Possible applications of poultry immunoglobulins focusing on mycotoxin
environmental loads and human influence

In addition to their role, immunoglobulins can be used in animal and human diagnostic (immunoassay-based) meas-
urements, prophylaxis and (immuno)therapy. For these purposes, today’s “alternative” that is advantageous from an
animal ethical point of view is the bird immunoglobulin Y isolated from egg yolk. Its development and production

are cost-effective, the complexity is low, and due to its advantageous properties, it can be used in assays or even more
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so in medical therapies (primarily passive immunization). It is widely used (against pathogens or their toxins) in treat-
ments of intestinal or metabolic diseases and inflammations. Its application in human diagnostics is limited, some
markers are measured using immunoglobulin Y as assay component. In this study, a possible application, which is less
common today, is presented. The problem of environmental impacts is becoming significant. Due to human activi-
ties, industrialization, environmental changes increase the appearance of natural environmental pollutants, including
the effects of mycotoxins produced by molds locally and /or globally, which (mainly through nutrition) affect hu-
mans. Such agents often appear together, several mycotoxins aftect the individual. As a result of their persistence,
mycotoxins absorbed in the intestinal tract and accumulated in organs, can already reach levels that can cause physi-
ological and/or behavioral effects. Although the examination of sources (contaminated foods) is regulated by law,
the extent of accumulation has not been or cannot be examined and is often insufficiently taken into account. Due
to the nature of the technique, the anti-mycotoxin avian immunoglobulin Y could be used both for detection of
(deposited) mycotoxin(s) and/or even for immunotherapy (4., mycotoxin neutralization). Demonstrating the en-
docrine-disrupting mycotoxins using the example of zearalenone (with an explanation of its reproductive and im-
munological effects), we present generation of zearalenone (and mycotoxin-specific) avian immunoglobulin develop-
ments, advocate its use in human detection, urging the development of measurements that are suitable for detecting
(multiple) accumulation.

Keywords: immunoglobulin Y, immunotherapy, environmental load, mycotoxins, zearalenone, accumulation, im-
munoassay
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Roviditések

COVID-19 = (coronavirus disease 2019) koronavirus-beteg-
ség 2019; DON = deoxinivalenol; DNS = dezoxiribonuklein-
sav; EDC = (endocrine-disrupting chemicals) endokrin disz-
ruptor anyagok; ELISA = (enzyme-linked immunosorbent
assay) enzimhez kotott immunszorbens-vizsgdlat; ERK = (ext-
racellular signal-regulated kinase) extracellularis szignal regu-
lalta kinaz; IgA, IgE, IgG, IgM = (mammalian immunoglobu-
lin A, E, G, M) (eml8s)immunglobulin-A, -E, -G, -M; IgY =
(immunoglobulin isolated from egg yolk) tojissirgdjibol izo-
lilhaté immunglobulin; IL = interleukin; LC = (liquid chroma-
tography) folyadékkromatografia; LFD = (lateral-flow dipstick
test) laterdlis dramldsi gyorsteszt; LPS = lipopoliszacharid;
MS = (mass spectrometry) tomegspektroszképia; NADPH =
(nicotinamide adenine dinucleotide phosphate) nikotinamid-
adenin-dinukleotid-foszfit; NET = (neutrophil extracellular
trap) neutrofil extracelluldris csapda; PCR = (polymerase chain
reaction) polimerdz-lincreakcid; POP = (persistent organic
pollutants) perzisztens szennyezd szerves anyagok; ROS = (re-
active oxygene species) reakcioképes oxigénvegyiilet; TNFa =
tumornekroézisfaktor-alfa; v = (upsilon, IgY heavy chain) upsi-
lon, IgY-nehézlianc; V = (IgY variable region) IgY varidbilis ré-
gidja; ZAL = zearalanol; ZEA = zearalenon; ZEL = zearalenol

Az immunglobulinok a humorilis immunrendszer fehér-
jéi, amelyek a kornyezetiikkel interakcioban allé egyedek
szamdra érkez8 behatdsoknak, az 1j, a szervezet szimara
Hismeretlen” anyagoknak a felismerésében, a behatassal
szembeni védekezésben és reakcidban, az immunvalasz
megvalésulasiban vesznek részt. Az immunglobulinok
felsorolt bioldgiai szerepiik mellett alkalmazhatok allat-
¢és humandiagnosztikai, tn. immunoassay alapt mérési

eljarasokban vagy a praktikumban, a profilaxisban és (im-
mun )terapidkban is.

Az alkalmazott immunglobulinok ez irany fejlesztése
t6leg egérben, nytlban vagy nagyobb testli eml6sokben
torténik, ami az eljarastél fliggden invaziv, eseteként ala-
csony hatékonysagu és koltséges folyamat lehet. Napja-
ink allatetikai szempontokbdl is elényos funkciondlis
walternativaja” a madar-immunglobulinok fejlesztése és
felhasznalasa a fenti célokra. Az immunizilast kovetGen
az immunglobulinok egy része (IgY) transzlokdlodik a
tojdssargdjaba, ami a tojissal folyamatiaban gydjthetd,
tisztithat6 és hosszt ideig tarolhatd, felhasznalhatd im-
munglobulin-forris. Az alacsony elGéllitasi koltségek, az
eljards komplexitasa, a nagy foka stabilitds, a madar- és
emlGs-immunglobulinok (f6leg IgG) szerkezeti kiilon-
bozbsége és az IgY egyéb elényos tulajdonsigai (példaul
a filogenetikai tavolsig az eml6sok és a madarak kozott,
az eml8s-Fc-receptorokkal, a rheumatoid faktorokkal és
a human antiegér-antitestekkel val6 interakciok hianya és
a sziikséges aviditds [1]) miatt sok esetben mér az IgY
hasznalata javasolt, de akdr indokolt is egy immunoassay-
ben vagy orvosi terdpiaban.

Az IgY szerkezete ¢s altalanos tulajdonsagai

Az immunglobulinok el&éllitisira a leggyakrabban hasz-
nalt baromfi a hazi tyak (Gallus gallus), mely konven-
ciondlis, teljes szerkezetl és méretd IgY-molekulaval
rendelkezik, harom ismert izoformaval [2].

Az IgY az IgG-hez hasonléan két-két nehéz és konnyd
lancot tartalmaz [ 3]. A nehéz lanc (upsilon [v]) egy varid-
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bilis (V) és négy konstans (C1-C4) régiébdl dll, és nem
rendelkezik kapocsrégidval [2]. A molekula egésze meg-
kozelitSleg 180 kDa, a v 68 kDa, a konny( linc 22 kDa.
A kapocsrégié hidnya révén az IgY-nehézlanc flexibili-
sebb, mint az IgG-nehézlincok. Ez a jellegzetesség felte-
het6leg befolydsolja bioldgiai aktivitdsukat is [2, 4]. Az
IgY hasonlé feladatot lit el, mint az eml6s-1gG és -IgE.
Ezek az immunglobulinok specifikusak az antigénekre,
amelyekkel az allat az élete soran talalkozik (immunizai-
l6dik). Az IgG-hez hasonldan az IgY f6ként a masodla-
gos immunvalaszban figyelheté meg [5]. El6szor a vér-
ben jelenik meg, majd a névekvs folliculusba kertil, és
igy kés6bb megjelenik a tojasban is. Ezek az anyai IgY-ok
(mint természetes passziv immunizalds) biztositjak az
embrié védelmét [5]. Izoelektromos pontja 5,7-7,6,
magas hdstabilitassal (30-70 °C kozott), héinaktivaldssal
szembeni rezisztencidval és pH-stabilitassal (pH = 3,5-
11) rendelkezik. Az IgY rezisztencidja (savakkal és proteo-
litikus enzimekkel szemben) terapias felhasznaldsokban
még tovabb novelhetd , inert” anyagokkal (proteinekkel
vagy cukrokkal) torténd egytittes alkalmazdssal vagy hor-
dozdkkal (példaul nanokompozitokkal) konjugdlva.
Az IgY konnyd, praktikus alkalmazhatésaga (példaul fa-
gyaszthatdsig, fagyasztva szdritas, oldhatosag terén stb.)
mellett nem toxikus hatist az egyedre nézve [6].

Az IgY alkalmazasai; profilaxis és
(immun)terapias kezelések

Az 1gY felhasznilasa széles kori mind a profilaxis, mind
direkt (immun)terdpids célbél [7, 8]. A humdnfelhaszndi-
las mellett az IgY-terdpia az dllatgyogydszatban is jelen-
tés [9], és elsGsorban a passziv immunizalasban alkal-
mazzak. Az IgY-nal torténd (mesterséges) passziv
immunizalas soran baromfiban termeltetett, célzott és
specifikus (példdul patogén baktériumra, gombara, vi-
rusra, parazitara vagy toxinokra, kigyomérgekre stb.) im-
munglobulinokat hasznalnak.

A legtobb esetben izolalt, megfelel6 metodikaval tisz-
titott [10] immunglobulin-mixtara, poliklonalis IgY-
komplex keriil (gyakran oralis vagy parenteralis) felhasz-
nalasra tiplilékkiegészitGként vagy akar gyogyszerként.
A baromfihibridéma és monoklonalis IgY [11 ], valamint
a kovetd termeltetési (in vitro fermentacids) technikak
mdr j6 ideje [éteznek, de jelenleg még a varhaté6 maga-
sabb hatékonysdg ellenére sem terjedtek el. A leggyak-
rabban ismert kérokozokat céloznak meg a terapidkban
(sok esetben a kezelés egyben az alkalmazott antibioti-
kumterapia timogatdsara, mellékhatdsainak mérséklésére
szolgal). Az IgY fejlesztése sordn inaktivalt, fixalt, egész
patogéneket vagy kapcsoldédo specifikus, f6ként a felszi-
nen expresszalodoé ligandjaikat (rekombindns fehérjéiket
vagy szintetikus peptidjeiket) haszndljak immunogén-
ként. A technolégia jol ismert, hasonlit az emlésben tor-
téné cllenanyag-fejlesztéshez [10]. Patogénspecifikus
toxinok mint szolubilis analit targetek (példaul Shiga-to-
xin, Staphylococcus aurens enterotoxin B) és fejlesztett
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IgY-ok is ismertek, az ellenanyag-fejlesztés azonban az
ilyen immunogén toxikus jellege miatt sokszor kihivast is
jelenthet (példdul a baromfi vagy a fejleszt§ egészségé-
nek megdrzése miatt is). Az IgY rutinszerd hasznalata
miér az 1980-as években megkezdédott [7, 8]. Publiki-
ciok vagy akar klinikai vizsgalatok indultak tobbek ko-
zOtt az IgY-terapianak, valamint IgY-alapt termékeknek
sok esetben oralis kapszula formajaban torténdé alkalma-
zasara [1].

A terapids lehet8ségek nagy hdnyada a tipcsatorna
megbetegedéseinek kezelésére iranyult, de mas teriileten
is alkalmaztak, igy periodontitis, gingivitis, caries, gastri-
tis, gyomorfekély, de kiilonboz8 bélcsatorna-fertézéses
gyulladasok terapidjaként (példdul norovirus vagy rota-
virus indukalta gastroenteritis), illetve patogének indu-
kalta akut hasmenések (diarrhoea) kezelésére is (pato-
génspecifikus IgY-ok). A bélmikroflora egyensalyinak
patogénfert6zés soran kialakuld karos felboruldsinak
(dysbiosis) kezelésére is sikeresen alkalmaztak.

Mindemellett léteznek IgY-alapti terapiak szolubilis
analitok, igy példaul bakterialis toxinok, toxikézisok el-
len (példaul Shiga-toxin és Escherichia coli LPS, Clostri-
dioides difficale vagy Clostridinm botulinum toxinok).
IgY-alapti antiszérumokat készitettek példaul az igazi
landzsakigy6 (Bothrops atrox), a levantei vipera (Vipera
lebetina), szamos korallkigyé (Micrurus fajok) és mas
mérges kigyok mérgei ellen is [12]. A nagyszamu bakte-
ridlis felhaszndlds mellett patogének okozta mycosisok
(els6sorban Candida torzsek és a kapcsolt megbetegedé-
sek) [3] kezelésére is hasznaljak. IgY-terapiat taplalkoza-
si és metabolikus megbetegedésekben (hypercholestero-
laemia, hyperphosphataemia, obesitas és coeliakia), de
egyes kronikus megbetegedésekben is (krénikus fajdalmi
szindromak, periarthritis, psoriasis, atopias dermatitis)
alkalmaztak. Kiilon emlitend6 az IgY-terapia a Psendo-
monas aeruginosa fertézések indukalta cystas fibrosis ke-
zelésére [13], valamint a COVID-19 profilaxisiban és a
kapcsol6dé kimutatasban is [14].

Az antibiotikumhasznalatnak az eurépai uniés direkti-
va szerint is elvart csokkentésére is értékes lehet az IgY-
kezelés. Manapsdg az antibiotikumrezisztens baktériu-
mok, korokozok egyre nagyobb térnyerése nagy gondot
¢és hatalmas kihivast jelent. Az e kérokozok elleni harc
egyik jeles képviselGje lehet mas antibiotikus hatast ké-
szitmények mellett az IgY is [15]. A felhaszndlas irdnyul-
hat részben a korokozo kezelésére, részben akar valami-
lyen kapcsolt anyagnak, molekuldnak vagy maguknak az
antibiotikumoknak az immunglobulin-alapt megkoté-
sére, funkcidjuk neutralizalasara is.

Az IgY a humandiagnosztikaban

Az IgY kozvetlen humdindiagnosztikai felhaszndlasa, a
humédn mintakbdl, szervekbdl, szovetekbdl IgY-nal tor-
téné mérések szama jelenleg meglehetGsen limitalt, a fej-
lesztések tobbsége az dllatdiagnosztikiban (és -gyogya-
szatban) relevins. Megjegyzendd, hogy a mar allati célra
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kifejlesztett IgY-ok alkalmasak lehetnek akdr emberben
torténd mérési eljardsok fejlesztéséhez. Jelenleg csak né-
hany teriileten, példaul tumordiagnosztikiban vagy alta-
lanosan miésodlagos immunglobulinként (vagy azok
konjugatumaként) alkalmaznak (részlegesen) IgY-t az
immunoassay komponensei kozott [3].

Indirekt, de akir direkt felhasznédldsokban a kiillonbo-
76 maradvanyszerek kimutatdsa és megcélzdsa (szerveze-
ten belili megkotése, inaktivalasa) perspektivikus a hu-
midn szervezetre kifejtett hatasok megel6zése érdekében.
Relevans csoportot képeznek az antibiotikumok, de
egyéb antropogén és természetes kornyezetterhel$ anya-
gok vagy azok szdarmazékai, kilonosen az esetlegesen
kivaltott egészségiigyi hatdsaik vonatkozasaban. Ezek ki-
mutatdsa fontos lenne.

Jelenleg néhiny kornyezetterhel6 anyag, marker moni-
torozdsa torténik (nagyrészt 1gG és/vagy nem immuno-
assay alapt, nagymiiszeres technika felhasznalasaval) els6-
sorban vérbdl, anyatejbdl és egyéb testfolyadékokbdl
[16]. A testfolyadékok és a biopszidval kinyert szovetek
alkalmasak lehetnek a kornyezeti szennyezdk jelenlétének
vagy akkumuldciéjanak akar IgY-alapt kimutatdsara is.

A kornyezetterhelés jelentGsége

Kornyezetterhelés, expoziciok

Az ipari-mezdgazdasagi aktivitisokbol keletkez$ antro-
pogén, valamint szdmos, természetes eredetd kémiai
agens okozta kornyezetterhelés — mint potencialisan az
¢é16 organizmusra, emberekre gyakorolt behatas (expozi-
cid) — lokdlis vagy akar globdlis problémat, tirsadalmi
kihivast jelent, mely eseteként komoly (human)egészség-
ugyi kockizatot is képvisel. Az igény a probléma
kezelésére és megoldasara egyre nagyobb, ami elsGsor-
ban az expoziciés forrasnak az elkeriilése, csokkentése
vagy az ¢érintett szinteken/helyeken valé miel6bbi észle-
lése, semlegesitése vagy megsziintetése lehet.

Az emberi populacidok kornyezetterhelésnek valéd ki-
tettsége napjaink része, és gyakran a példaul foglalkozas-
sal jard, akar nagy dézisa eseti (akut) expoziciéval torté-
né kozvetlen kontaktus mellett a mar szennyezett
haszonnovények és -dllatok, a vadillomany vagy a kap-
csolodo feldolgozott termékek taplalékként vald, gyak-
ran folyamatos, hosszt ideig tarté fogyasztisa soran va-
l6sul meg.

POP-vegyiiletek és kornyezetterhelésiik

A fenti kémiai anyagok az Gn. perzisztens, szerves szeny-
nyez$ (persistent organic pollutants, POP) vegytiletek
kozé tartoznak. Nagy fizikai-kémiai stabilitassal rendel-
keznek, akkumulalodva a szervezetben lassan bomlanak,
metabolizdlédnak vagy inaktivilédnak. Apoldris jelleg-
ek, gyakran szemipermedbilisak. Képesek a biologiai
membrinokon atjutni, a sejtekben és azok kompart-
mentjeiben (példaul sejtmag, mitokondrium, endoplas-

maticus reticulum) felhalmozodni, targetekhez, recepto-
rokhoz vagy a nukleinsav-dllomédnyhoz kétédve viltoza-
tos bioldgiai folyamatokat, példaul jelatviteli utakat, ex-
presszios/represszids  szintd  valtozasokat indukdlni,
modulalni.

A természetes POP-behatdsok megjelenésének, illetve
closzldsai valtozasanak hatterében is allhat kozvetve em-
beri tevékenység. Napjainkra a klimavaltozds, a kapcsolé-
d6 hémérsékleti és egyéb éghajlati, természeti valtoza-
sok, Osszességében kornyezetiink gyorsulé dinamikaja
valtozasa, a természetes és a mivelt tertiletek arinya az
indusztrializacid, a novekvs termelés-termesztés és fo-
gyasztas soran folyamatosan moédosul, ami a (természe-
tes) POP-vegyiiletek Gjabb expozicidés mintdzatainak tér-
beli és id6beli megjelenését is eredményez(het)i az adott
lokacioban. Az élSlények (igy az ember is) Gj, szamukra
»még ismeretlen” expozicidval, koncentracios szintekkel
érintkezhetnek, vagy akir a még nem érintett organiz-
musok is egy adott expozici6 ald keriilhetnek.

A POP-behatdsok krénikus jelleggel is fennallhatnak,
ami még diszkrét dozisok esetén is — a természetes kor-
nyezetterheld vegyiiletek sajitossagai miatt — az él6 szer-
vezetekben akkumulalédva mdr elérhet olyan kiiszob-
értéket, amely mér veszélyes, biologiai, élettani és
viselkedésre gyakorolt hatisok manifesztaléddsit okoz-
hatja. Fontos megemliteni, hogy a POP-vegyiiletekre
vonatkozoé torvényi szabalyozis dltaliban csak bizonyos
magasabb dézisok (hatarértékek) felett ,,szankciondl”, a
LHtorvényileg elhanyagolhat6” (hatarértéknél kisebb kon-
centraciéju), ugyanakkor potencialisan krénikus behatds
és a lehetséges okozatok sok esetben nem keriilnek a jog-
alkotok latokorébe. A tudatos ember prébilja lassitani a
fenti valtozasokat (alkalmas technolégia, korszerl jog-
alkotas, valtozo6 fogyasztasi szemlélet és viselkedés stb. ),
a tarsadalmi evoldcié és a megszokott életméd azonban
mir mindenképpen el6idézi azokat a folyamatokat, ame-
lyek az antropogén és természetes kornyezeti behatdso-
kat kivéltjak.

Mikotoxinok mint természetes
koérnyezetterhelGk

Mikotoxinok

A mikotoxinok olyan természetes POP-vegyiiletek [17],
amelyek penészgombik dltal termelt masodlagos anyag-
cseretermékek (metabolitok vagy azok kiilonbo6zé for-
méilodo, modosult vegyiiletei) [18], és amelyek az é16
szervezetekben akkumulalédva kiros hatassal lehetnek
az egészségre [19]. Egy-egy mikotoxin-termeld faj a
kornyezeti koriilményektdl fuggden (hémérséklet, csa-
padék stb.), ,,adapticios valaszként” tobbféle mikotoxint
is termelhet, és ismert az is, hogy egy adott mikotoxint
tobb faj is termelhet [20].

Az Aspergillus, a Fusavium és a Penicillinm nemzet-
ségek a fontosabb ismert mikotoxin-termelSk. Tobb sziz
mikotoxint azonositottak, de a jelentds gazdasagi és
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(human)egészségiigyi kockizatot képvisel6k (tudomd-
nyos tényekkel is alitimasztva) és a torvényi szabdlyozas
alatt is allok az aflatoxinok, a trichotecének (kiilondsen a
DON, T2- és HT2-toxin), a zearalenon (ZEA), a fumo-
nizinek, az ochratoxinok (f6leg az ochratoxin-A), a patu-
lin és a citrinin. Szant6foldi, tarolasi toxinként elGfordul-
hatnak haszonnovényeinken és hdstabilitdisuk miatt a
feldolgozott élelmiszerekben. Ez vilagszerte élelmiszer-
biztonsagi problémakat vet fel, megerdsitve a fenti nové-
nyekben, termékekben mint lehetséges expozicios forra-
sokban a mikotoxinok monitoringjanak fontossagat [21,
22].

Szdmos humian homeosztatikus hatasuk ismert, sok
esetben az endokrin/neuroendokrin rendszer mkodé-
sét is zavarhatjadk (endocrine-disrupting chemicals —
EDC) [23].

Kozos jellemzjiik a sejtekben a fehérjeszintézis gatla-
sa, az oxidativ stressz, a génexpresszios valtozdsok és
akdr az apoptozis indukilisa. Az immunrendszerre, a
szaporodasra, a fejlédésre és a szervekre gyakorolt nega-
tiv, toxikus hatdsaik is ismertek.

Az aflatoxinok a legjelent&sebb egészségiigyi kockaza-
ta mikotoxinok karcinogén, teratogén, mutagén és erds
immunszuppressziv hatdsaik miatt, karosithatjak az alla-
tok és az emberek egészségét. Nagy dozisban visszafor-
dithatatlan majkirosodast idézhetnek elG, ezenfeliil sza-
mos, belsé szervre artalmas hatasrdl szamoltak mar be
(21, 24].

Akkumuldcio, (multi-)mikotoxikozis

A POP-vegyiiletekhez hasonléan a mikotoxinok a tapla-
Iéklinc minden szintjén megtalilhatok, és jellemz&en a
termelSk, majd az elsédleges fogyasztok kontaminacidja
a mikotoxinszintek dasuldsat idézheti el a magasabb,
fogyaszt6 /ragadozo szinteken, igy az ember esetében is.
Egy adott lokdciéban ma mar dltalanos a tobbszoros be-
hatds, tobbféle mikotoxinok egyiittes jelenléte, ami a ki-
viltott hatasok (additiv vagy szinergista) kombinalédasat
is jelentheti. A mikotoxinok is akkumuldlédnak az ¢é16
szervezetekben, a bélcsatornaban jelentds résziik fel-
szivodik (a legmagasabb értékben az aflatoxinok akér
90%-a!), majd a vérben széllitbdva az egyes szervekben
telhalmozdédnak. Az anyatejbe is bekeriilnek, ami a ko-
vetkez$ genericiénak is potencidlis veszélyforras lehet.
A klimavaltozas miatti hémérséklet-novekedés kedvez
bizonyos termelé gombak (igy a termelt mikotoxinok)
elterjedésének, ami az érintkezd allati és human populd-
ciok egyre gyakoribb, akir betegségekben eszkalalbédo
(multi-)mikotoxikdzisaihoz vezethet [22].

Mikotoxin-felszivodas mint az akknmulacio
alapjn, a bélvendszerve gyakorolt hatis

A mikotoxinok kirosak a gastrointestinalis rendszerre,
cls@sorban a szennyezett élelmiszerek elfogyasztasa,
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a toxintartalom felszivodasa miatt. A bélrendszer-nydlka-
hartya egyetlen réteg, fizikailag 6sszekapcsol6dé (szoros
és adherens kapcsolat, desmosomak) epithelialis sejtek-
bdl dll, és szamos baktérium, archea és eukaryota koloni-
zdlja, amelyek kritikus szerepet jatszanak az ,,altalinos
jollét és egészség” fenntartiasiban. A mikotoxinok befo-
lyasolhatjak a gyomor-bél rendszer mikrobiotajit anti-
mikrobidlis aktivitisukon vagy mdsodlagos mechanizmu-
sokon keresztiil, amelyek magukban foglaljak tovabbi
antimikrobidlis vegytiletek felszabaduldsit a mikotoxin
altal kdrositott gazdasejtekbdl [22, 25].

A mikotoxin-expozici6 megnyilvinulasa altalaban
gyulladas, nekrotikus elviltozdsok, a bélgat funkcidéjanak
kdrosoddsa, a szekrécids aktivitas kiarosodasa és az ente-
rocytametabolizmus megvaltozasa. Tovabba a kezdeti i
vivo vizsgilatok a gyomor-bél traktuson keresztiili érint-
kezés révén az enteralis idegrendszerre is hatdst mutat-
nak [26]. A korabbi dttekintd cikkek oOsszefoglaltik,
hogy a penészgombiknak és mikotoxinoknak valo kitett-
ség (példiul felazott épiiletekben) neurolégiai és neu-
ropszichidtriai tiinetekkel is jarhat, emellett fijdalom,
mozgasi nehézségek, deliriumos dementia, egyensilyza-
varok és koordinicios zavarok is felléphetnek [27, 28].
Megfigyelték tovabbd, hogy a krénikus fert6zésbdl ere-
dé gyulladas és a neurotoxinok termel6désének kombi-
néciodja szerepet jatszhat a szisztémas neuronalis degene-
riciéban, illetve tobbek kozott a mikotoxinok és a
Parkinson-kér kozott is fellelhetd a kapesolat [29, 30].

Ly Y-alkalmazasi lehetiségek a mikotoxin-
[felszivodis csokkentésére

Az expresszalt mikotoxin (mint szolabilis analit) detek-
talasa talin még fontosabb, mint a termel6 fajé, mert az
emberi populicidk a termeld penészekkel ,,ritkin” kon-
taktdlnak kozvetlenil. Bar humén felhasznilasi teriilete
még nem ismert, dllatokon mar alkalmaztak antimikoto-
xin-IgY-(el6)kezeléseket, amelyek hatékonyan csokken-
tették a bélcsatorndban felszivodott mikotoxin-mennyi-
séget, ¢és hatdssal voltak a mikotoxinok bélflérara
irdnyul6 kdros, antibiotikus hatisara is, vagy csokkentet-
ték azok toxikus hatdsait is.

Akkumulalédott mikotoxinok mérése
immunoassay révén

A mikotoxin kimutatasinak jelentiosége

A behatasok és a kivéaltott hatasok felismerése, kimutatasa
és mérése alapvetd a sziikséges cselekvési megoldiasok
meghatirozasihoz. A megel6zés és a felismerés fontos
eleme lehet az expozicids forrasok (példdul szennyezett
élelmiszerek) mellett a mar akkumulalédott mikotoxin-
szintek alkalmas, gyors, egyszerd, koltséghatékony és de-
dikalt, célzott monitorozasa.
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A nagymiiszeres, kémiai analizisen alapulé mérési elja-
rasok mellett (példaul a nagy teljesitményt folyadékkro-
matografids technika, folyadékkromatogrifia [LC], a to-
megspektrometria [MS] vagy az LC/MS, a tandem
tomegspektrometridhoz kapcsolt LC [LC/MS/MS])
ismeretes és alkalmazott egyrészt a mycosis kimutatdsa-
hoz molekulris polimeraz-lancreakciés eljaras (PCR) és
az immunoassay alapt, altalaban IgG-t hasznalé aramlas-
citometriai és enzimhez kotott immunszorbens-vizsgila-
tok (ELISA) is [16]. Az immunoassay és annak egysze-
ribb platformon torténd alkalmazasa preferalt lehet a
fenti miszeres technikik koltséges, bonyolult, hossza-
dalmas és laboratériumi hétteret igényls jellege miatt.

Az expoziciés forrdsokban jelen 1év§ és akar akkumu-
lilédott mikotoxinok (példaul aflatoxinok vagy ZEA)
kimutatdsa mar a kilonb6z8 métrixokban (szévetekben
és vizeletmintikban) is lehetségessé valt, de az eljardso-
kat az adott mérendd mdtrixhoz kell adaptilni és prakti-
kusabb, dedikilt médon megvalodsitani [31, 32]. Fontos
cél lenne a gyors, nagy mintadtereszté képességii (lehe-
téleg) — példaul az anti-ZEA-IgY és a ZEA és szdrmazé-
kaik mérésére szolgalé — immunoassay alapt tesztrend-
szerek fejlesztése, melynél a praktikum és a koltséghaté-
konysag is erGs, els6dleges szempont kell, hogy legyen

[9].

Multimikotoxin-kimutatdis

A tobbszoros behatds, a ma mar szinte altaldnosan ta-
pasztalhaté  multimikotoxin-szennyezettség  (példaul
Fusarium-toxinok vagy trichotecének és ZEA) felveti a
toxin(expozicid)-interakcidk kérdését is. Tobb toxin
egytittes hatdsa ugyanis nem becstilhetd elSre az egyes
toxinok 6nallé hatdsa alapjan, mivel azok egymas hatdsat
felerdsithetik, moédosithatjdk, szinergista vagy akdr anta-
gonista médon hathatnak [33]. A fenti dedikalt, fejlesz-
tendd, IgY-alapi immunoassay multiplex mérésre vald
képessége (példaul ZEA és DON) vagy konnyt (tovabb)-
fejleszthetGsége szintén (esetleg tavolabbi, de sziikség-
szer() cél lehet.

A dedikalt immunoassay-fejlesztések
sziikségességének demonstralasa egy
relevans példan

A példinkban hasznalt ZEA gyakori, torvényi szabilyo-
zas alatt all6, EDC tipust mikotoxin [23].

A ZEA o6sztrogénszer hatdsokkal, ismert kiviltott
szaporodasbioldgiai, fizioldgias és viselkedésre gyakorolt
hatasaval sziikségszertien a mérend§ expozitorok kozé
tartozik [34]. Relevancidja és elSfordulasi gyakorisiga
vitathatatlan, az alabbiakban ez a szaporodasbiologiai és
immunolégiai hatdsainak ismertetésével keriil demonst-
raldsra.

A ZEA-nak mint expoziciés forrasnak a kimutatisa
(példaul gabonabdl, takarmanybdl-élelmiszerekbdl) mar

megoldott, piaci-alkalmazott immunanalitikai és kon-
venciondlis kémiai nagymiiszeres termékek, szolgaltatd-
sok és eljardsok egyarant rendelkezésre allnak. Az akku-
muldlodott ZEA-szintek (mdjban, vesében, csontban,
izomban ¢és testfolyadékokban) mérésére szolgald prakti-
kus, nagy mintaszimon is koltséghatékonyan alkalmaz-
haté eljarasok megléte azonban még nem megfeleld
meglatasunk szerint.

A zearalenon mikotoxin, expoziciok és kivaltott
hatdsok

A ZEA egy 0sztrogénhatast fuzariotoxin, amelyet fito-
osztrogénként vagy mikoosztrogénként is ismerhetiink,
és struktarajat tekintve nagyon hasonlit a természetesen
is el6forduld 6sztrogénekre, mint az dsztradiol, Osztron,
osztriol, 7B-osztradiol, 17B-6sztradiol [35]. Vizben old-
hatatlan, hdstabil, 6rlés, extruddlas, tirolas vagy mele-
gités soran nem bomlik le. A ZEA jelenléte az egyes ter-
mékekben kontinensenként, orszigonként viltozo.
Eurépaban 15% és 85% kozott mozog ez az arany, me-
lyet jelent&sen befolydsol az egyes orszagokban alkalma-
zott, mikotoxin-tesztelésre vonatkozo szabdlyozds is. Az
egyes ¢lelmiszerekben a ZEA szamos metabolitjaval
egylittesen van jelen. Ezeknek a metabolitoknak eltérd
hatdsa és hataseréssége ismert. A ZEA a bélsejtekben
metabolizalodik, és két f6 metabolitja van: a-zearalenol
(a-ZEL, amely a ZEA szintetikus formaja egyébként) és
-zearalenol (B-ZEL) [36]. A ZEA egyéb formai az
a-zearalanol («-ZAL) és a p-zearalanol (f-ZAL). A ZEA
két izomerként létezhet: transz és cisz, amelyek kozil a
cisz-forma nagyobb affinitdssal rendelkezik az Osztro-
génreceptorokhoz [37]. Egyes novények f6ként glitkdz-
konjugatumok képzésével képesek metabolizalni a gom-
batoxinokat, és vizsgalatok kimutattidk, hogy a ZEA
zearalenon-16-O--gliikoziddd alakul, amely in vitro
nem lép kolesonhatasba az emberi 6sztrogénreceptorral
[38]. Mauro és mtsai 2018-ban ramutattak arra, hogy a
ZEA konjugilt metabolitjainak atlagértékei a praemeno-
pausalis n6kben magasabbak voltak, mint a postmeno-
pausas nékben [39].

A ZEA aktivitdsa él6 szervezetekben a szervezet im-
munillapotatél és a reproduktiv rendszer dllapotitél
(serdiilSkor vagy terhességi szakasz — Osztrogénreceptor-
prezenticio) fiigg. A mdjban a ZEA kérszoévettani valto-
zasokat indukal, és ezt kovetSen majrak alakulhat ki; Rai
és mtsai szerint a mdj a ZEA-metabolizacié f6 szerve
[40].

A ZEA er6s osztrogén- és anabolikus hatdst mikoto-
xin. A ZEA egyik metabolitjit, az «-ZAL-t anabolikus
aktivitdsa miatt novekedésserkentSként hasznaljak. Em-
berben a ZEA kotSdhet az alfa- és béta-Osztrogén-recep-
torokhoz, és megzavarhatja az endokrin rendszer miiko-
dését [38]. A ZEA és metabolitjai képesek kotédni az
osztrogénreceptorokhoz (a 17p-6sztradiolhoz specifikus
receptorokhoz), aminek kovetkezményeként szaporoda-
si rendellenességek, csokkent termékenység, magzati és
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fejlédési rendellenességek, illetve csokkent alomméret
léphet fel, emellett megfigyelték a médosulast a repro-
duktiv hormonok szintjében [41].

A ZEA 06sztrogénszerd hatasai kozé tartoznak a ter-
mékenység zavarai (medddség vagy csokkent termékeny-
ség), a hiivelyi prolapsus, a szeméremtest duzzanata és a
mellek megnagyobbodasa n6knél, mig férfiaknal hereat-
rofia és az eml6mirigyek megnagyobbodasa jelentkezhet
egyes allatfajokhoz hasonléan [42]. Ugyancsak okoz-
hatja a méh megnagyobbodisat, az alterhesség megno-
vekedett eléforduldsat, csokkent libidot, halvasziilést is.
A ZEA gatolja a szteroidhormonok szekrécidjat, megza-
varja az Osztrogénvilaszt az ovulacids szakaszban, és ga-
tolja a tiisz8érést. A ZEA a hiperdsztrogén-dllapotért is
telelGs [43 ], és korai pubertast okoz [44]. Terhes nGknél
a tdplalékon keresztiili hosszt tavit ZEA-expozici6 csok-
kenti az embrid talélését és a magzat stlyat, valamint az
anyatejtermelést. A ZEA, illetve metabolitjai a dozis és
az expozicids id6 fiiggvényében képesek befolydsolni az
uterus fejlédését, és morfoldgiai valtozasokat indukal-
hatnak. A pracpubertas idGszakidban az uterus fejlédésé-
nek késleltetését, méretének csokkenését idézheti el§ a
ZEA az egyes rétegek (endometrium, myometrium) el-
vékonyodasa mellett, mig kisebb dézisban a pubertast
kovetSen endometrium-hyperplasia kialakuldsa volt jel-
lemz6 [45]. Férfiakban a ZEA csokkentheti a spermiu-
mok szdmdt és életképességét [46]; tovabbd a spermato-
genezist is akadalyozhatja.

Emellett a ZEA toxikus hatdsa méshol is megfigyelhe-
t6 a reproduktiv rendszeren kiviil. Lenyelést kovetGen a
ZEA tobbféle vegyiiletté is metabolizalédhat, amelyek
eltéréen fejtik ki immuntoxikus hatdsaikat. Bar a ZEA
biotranszformaciéja tilnyomoérészt a mdjban fordul el6,
a humén bélhamsejtek is képesek metabolizdlni a ZEA-t
a- és B-ZEL-1¢ in vitro. Mind az a-ZEL, mind a 3-ZEL
csokkentette az IL.8-szekrécidt és a sejtek életképességét
sertésneutrofilekben, és ez erésebb volt, mint a ZEA al-
tal indukalt [47]. Ez arra utal, hogy a ZEA bomlaster-
mékei nagyobb befolydst gyakorolhatnak a gazdaszerve-
zet immunitasira. Szamos tanulmany foglalkozott mar a
ZEA bélrendszerre gyakorolt hatdsaival, amelyek f&ként
a sejtek (epithelialis sejtek, a Peyer-plakkok lymphocytdi)
életképességbeli valtozasait, apoptotikus és nekrotikus
elvéiltozdsokat emeltek ki [48, 49].

Igazoltak, hogy a ZEA jelent6s hatissal van az im-
munvilasz minden szintjére, aminek végeredménye le-
het egy stimulalé vagy egy szuppressziv mechanizmus
[41,50]. A velesziiletett immunviélasz szintjén gyullada-
sos reakciot lathatunk, amely aktivdlja a szerzett immun-
rendszer sejtes és humordlis elemeit [51].

A velesziiletett immunrendszer sejtjei olyan kompo-
nensek, amelyek képesek halézatok kialakitasara, és
kulcsszerepet jatszanak a fertGzésekre és szovetkirosoda-
sokra adott kezdeti immunvalaszban. Stimulacié hatdsdra
ezek reakcidképes oxigénvegyiiletet (ROS-t) termelhet-
nek, amely fontos a sejtjeldtvitelben és a homeosztazis
fenntartdsiban. A ROS-termelés és a nem hatékony eli-
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minaci6 kozotti kiegyenstlyozatlansig a ROS-szint nove-
kedéséhez és oxidativ stresszhez vezet, amely sejtkaroso-
dist indukadl. Koridbban megfigyelték, hogy a
megnovekedett ROS-termelés a szarvasmarha-neutrofi-
lekben csokkentette az antioxiddns enzimek (szuperoxid-
dizmutaz és kataldz) mikodését a NADPH, az ERK és a
p38 aktivildsaval, és hozzdjarult a neutrofil extracelluldris
csapdak (NET-ek, a DNS extracelluldris rostjainak halo-
zata) formal6éddsihoz [52, 53]. A gyulladas gyors, nem
specifikus immunvalasz, amelyen keresztiil a phagocyta-
sejtek aktivalédnak, és bioaktiv molekuldkat (gyulladasos
citokineket, prosztaglandinokat és leukotriéneket), vala-
mint oxigén- és nitrogénmetabolitokat termelnek [41,
54]. Az osztrogénreceptorok agonistijaként a ZEA a
koncentracidjatél, az expozicié idejétdl és a vizsgalt im-
munindexektdl fiiggben hasonldan képes modulalni a
gyulladasos valaszt in vitro és in vivo. In vivo vizsgalatok
megerdsitették a ZEA gyulladasra kifejtett kétfazisa hati-
sat. Példaul malacokon végzett kisérletek sordn azt talal-
tak, hogy a 1épben és a vérben a ZEA novelte a gyulla-
ddsos citokinek, mint a TNFe, IL6, IL8 ¢és IL1B
génexpresszidjat, mig a mdjban a toxin ellentétes hatdst
viltott ki. Ez a tanulmany arra is ravilagitott, hogy a ZEA-
val szennyezett étrend jelentSs gatld hatdst fejtett ki mas
mijgyulladdsos medidtorok, mint a matrix-metalloprotei-
ndzok és szoveti inhibitoraik génexpresszidjara [55].

Az adaptiv immunvilasz szintjét tekintve az dllatok
kiillonbozé dozist ZEA-nak vald kitettsége a humorilis
immunitas megviltozasit okozta. Igazoltik, hogy a ZEA
cléidézte a szérum IgM- és IgG-szintjének csokkenését
az allatfajtél (egér, patkiny vagy sertés), a toxinkoncent-
raciotél vagy az expozicié idStartamdtdl fuggetlendl
[41, 56]. A szérum IgA-koncentriciéja nem valtozott
egerekben, patkanyokban vagy sertésekben a toxin kis és
kozepes koncentracidjanak (0,08-30 mg,/kg takarmany)
expozicidja utan [57]. A humordlis immunvalaszra kifej-
tett hatasa mellett a ZEA negativ hatassal van az adaptiv
immunrendszer cellularis elemeire (példaul a sejtek élet-
képességére és proliferdcidjara, az apoptdzisra és a nekro-
zisra, valamint a citokinek termelésére) amiatt, hogy az
immunvalaszban részt vevs sejtek tobbségének feliiletén
osztrogénreceptorok talalhatok [54]. A B- és T-lympho-
cytdk a ZEA hatdsa altal érintett immunsejtek kozé tar-
toznak, a kivaltott immunszuppressziét a csokkenés
okozza ezen lymphocytik életképességében és proliferd-
cijaban [58].

A ZEA-t szimos multimikotoxin-behatiasban emlitik,
ezért egylittes mérése relevans mikotoxin-kombinacidk-
ban mindenképpen sziikségszerdi. Multimikotoxin-beha-
tas esetén az IgY-felhasznalasnak (nem csak a diagnoszti-
kaban) is figyelembe kell vennie a részt vevé toxinokat.

Immunoassay alapn megoldasok a zearalenon
mérési lebetoségeire

A piacon szdmos, ZEA-mérésre alkalmas, akdr immuno-
assay alapu eljaras (szolgaltatas vagy ’kit’ jellegl termék)
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vasarolhat6, és az irodalomban is b6ven taldlhaté tanul-
many [9]. Ezek dltaliban ELISA-kitek vagy tn. ’lateral-
flow dipstick” (LFD) gyorstesztek vagy eljarasok. A piaci
(és az irodalomban fellelhet§ ELISA, LFD, dramlasci-
tometriai vagy példaul an. kis denzitasa protein microar-
ray) megoldasok nagy tobbsége azonban csak az érintett
novényi (gabonafélék) és feldolgozott termékeknek mint
expozicids forrasoknak a mikotoxin-tartalmat képesek
mérni. A termékek és sok esetben az eljardsok a torvényi
szabalyozasnak megfelel6en mtikodnek, a hatarértékek
detektilasa megbizhaté médon kivitelezhetd, érzékeny-
ségiik valtozo lehet. A legtobb esetben a diszkrét (a ha-
tarérték alattinal joval kisebb) dézisok mdar nem mér-
hetSk. Megjegyzendd, hogy a szervezetben akkumulalo-
dott, varhat6 toxinkoncentraciok is alacsonyabbak lehet-
nek, mint a hataréreék, ezért a detektalasukra érzékeny
immunoassay-re van sziikség.

Kevés (validalt) eljaras létezik az akkumulalédott
ZEA-szintek mérésére vérbdl vagy vizeletbdl, és gyakor-
latilag nincs jelenleg piaci megoldds az allati és human
szervekbdl, biopsziabdl vagy testfolyadékokbdl extrahalt
mikotoxinok, példaul a ZEA mérésére.

Anti-ZEA-IgY fejlesztésérdl az irodalom legjobb tu-
domadsunk szerint csak egyetlen esetben szdmol be [59].
A konvenciondlis IgY-technika haszndlatdval fejlesztett
antitestet a gabonafélék ZEA-kontaminacidéjanak méré-
sére alkalmas ELISA-eljaras fejlesztéséhez hasznaltak, de
humdn felhasznaldsa nem ismert, bar késébb részlegesen
alkalmaztik egy platform fejlesztésében is [60]. Munka-
csoportunk mar beszimolt folyamatban 1év6 anti-ZEA-
IgY-fejlesztéseirdl és a lehetséges technikai kihivasokrol,
és Osszegezte a kevés szamu antimikotoxin-IgY-antitest-
tejlesztést és alkalmazasukat diagnosztikai eljarasokban,
amelyeket f6leg az agrarium vagy az allatgyogyaszat te-
rilletén hasznositottak. Hasonl6 igény fogalmazddott
meg az allatgyogyaszat mellett a human orvosi felhasz-
nalas teriiletén, a human mikotoxin (ZEA)-kitettség mo-
nitorozdsinak kapcsin mind expozicids forrasbél, mind
pedig human mintikbol [9].

Kovetkeztetés

Osszegezve elmondhaté, hogy az IgY-technika felhasz-
nalasa a kornyezetterhel§ expoziciok (mikotoxinok, pél-
ddul a ZEA) emberi érintettségben valé alkalmazasaiban
—a kornyezetterhelés problémakorének mélyebb megér-
tése és figyelembevétele mellett — perspektivikus tertilete
lehet akdr mind a humandiagnosztikinak, mind a terdpi-
as felhaszndldsnak.

Anyagi tamogatis: A kozlemény megirasa, illetve a kap-
csol6dé kutatémunka a Magyar Agrér- és Elettudomanyi
Egyetem EGYETEMI-OKO_POC-2022-003 azonosi-

t6ja PoC-pilydzatinak anyagi timogatisiban valésult
meg.

Szerzoi munkamegosztas: A jelolt kapesolddé részek irasa,
véleményezése: B. K.: immunolégia, N. Gy.: altaldnos,
kornyezetterhelés, immunglobulin-fejlesztések, M. Zs.:
immunglobulin-fejlesztések, S. L.: szaporodasbiologia,
P. K. dltalinos, B. L.: immunglobulin-fejlesztések,
Sz. Zs.: szaporodasbiolégia, mikotoxinok. A kozlemény
végleges valtozatat valamennyi szerz§ elolvasta és jova-
hagyta.

Evdekeltségek: A szerzSknek nincsenek kapesolédo érde-
keltségeik.

Ko6szonetnyilvanitas

A szerz6k koszonetiiket fejezik ki munkacsoportjuk valamennyi tagja-
nak, akik hozzajarultak a kozlemény elkészitéséhez és a csoport kap-
csolddo kisérletes munkafolyamatainak megvaldsitasahoz.
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