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Az immunglobulinok a biológiai funkciójuk mellett önállóan is alkalmazhatók állat- és humándiagnosztikai, immu-
noassay alapú mérési eljárásokban, a profilaxisban és (immun)terápiákban is. A fenti célokra napjaink állatetikai szem-
pontokból is előnyös „alternatívája” a madár-, tojássárgájából izolálható, poliklonális, ún. immunglobulin-Y. Fejlesz-
tése, termelése költséghatékony, a komplexitás alacsony, és a termelt immunglobulin-Y az előnyös tulajdonságai miatt 
jól használható is immunoassay-ben vagy még inkább az orvosi terápiákban (elsősorban a passzív immunizálásban). 
Napjainkban már széles körben alkalmazzák (patogének vagy expresszált toxinjaik ellen, a bélrendszer megbetegedé-
sei, gyulladásai vagy metabolikus betegségek kezelésében stb.). Humándiagnosztikai felhasználása azonban még limi-
tált, néhány marker mérése történik ilyen anyagok – mint valamilyen immunoassay-komponens – felhasználásával. 
Tanulmányunkban egy lehetséges, ma még kevésbé elterjedt alkalmazási területet mutatunk be. Napjainkban a kör-
nyezetterhelés problémaköre egyre jelentősebb. Az emberi tevékenységek, az iparosodás következtében a környezeti 
változások a természetes környezetterhelők megjelenését – köztük az egyes penészgombák által termelt mikotoxin-
behatásokat is – lokálisan és globálisan is fokozzák, ami (elsősorban a táplálkozás útján) már az emberi közösségeket 
is érinti. A behatások gyakran együttesen jelentkeznek, több mikotoxin hat egy időben az egyedre. A mikotoxinok 
– a bélcsatornán felszívódva és felgyűlve a szervekben, szövetekben – már elérhetnek olyan szinteket, amelyek akár 
élettani, akár viselkedésre gyakorolt hatásokat is kiválthatnak. Bár az expozíciós források (például gabona és feldolgo-
zott élelmiszerek) vizsgálata már hatóságilag is szabályozott, az akkumuláció ténye, mértéke sok esetben nem vizsgált 
vagy nem vizsgálható, illetve gyakran nem kellően veszik figyelembe. A dedikált (antimikotoxin)-madár-immunglo-
bulin-Y praktikusan a technika jellege miatt is alkalmazható lehetne mind a (deponálódott) mikotoxin(ok) kimutatá-
sára, mind immunterápiás (például mikotoxin-neutralizációs) célokra. Az endokrin diszruptor hatású mikotoxint a 
zearalenon példáján (szaporodásbiológiai és immunológiai hatások ismertetésével) demonstrálva, a zearalenonra spe-
cifikus madárimmunglobulin-fejlesztéseket és -lehetőségeket szeretnénk bemutatni, szorgalmazva ezzel a humánki-
mutatásban való alkalmazást, valamint olyan mérési rendszerek fejlesztését is sürgetve, amelyek alkalmasak lehetnek 
dedikált, akár a többszörös akkumuláció igazolására is.
Orv Hetil. 2023; 164(39): 1527–1536.
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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 affect 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 (e.g., 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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Rövidítések
COVID–19 = (coronavirus disease 2019) koronavírus-beteg-
ség 2019; DON = deoxinivalenol; DNS = dezoxiribonuklein-
sav; EDC = (endocrine-disrupting chemicals) endokrin disz-
ruptor anyagok; ELISA = (enzyme-linked immunosorbent 
assay) enzimhez kötött immunszorbens-vizsgálat; ERK = (ext-
racellular signal-regulated kinase) extracelluláris szignál regu-
lálta kináz; IgA, IgE, IgG, IgM = (mammalian immunoglobu-
lin A, E, G, M) (emlős)immunglobulin-A, -E, -G, -M; IgY = 
(immunoglobulin isolated from egg yolk) tojássárgájából izo-
lálható immunglobulin; IL = interleukin; LC = (liquid chroma-
tography) folyadékkromatográfia; LFD = (lateral-flow dipstick 
test) laterális áramlási gyorsteszt; LPS = lipopoliszacharid; 
MS = (mass spectrometry) tömegspektroszkópia; NADPH = 
(nicotinamide adenine dinucleotide phosphate) nikotinamid-
adenin-dinukleotid-foszfát; NET = (neutrophil extracellular 
trap) neutrofil extracelluláris csapda; PCR = (polymerase chain 
reaction) polimeráz-láncreakció; POP = (persistent organic 
pollutants) perzisztens szennyező szerves anyagok; ROS = (re-
active oxygene species) reakcióképes oxigénvegyület; TNFα = 
tumornekrózisfaktor-alfa; v = (upsilon, IgY heavy chain) upsi-
lon, IgY-nehézlánc; V = (IgY variable region) IgY variábilis ré-
giója; ZAL = zearalanol; ZEA = zearalenon; ZEL = zearalenol 

Az immunglobulinok a humorális immunrendszer fehér-
jéi, amelyek a környezetükkel interakcióban álló egyedek 
számára érkező behatásoknak, az új, a szervezet számára 
„ismeretlen” anyagoknak a felismerésében, a behatással 
szembeni védekezésben és reakcióban, az immunválasz 
megvalósulásában vesznek részt. Az immunglobulinok 
felsorolt biológiai szerepük mellett alkalmazhatók állat- 
és humándiagnosztikai, ún. immunoassay alapú mérési 

eljárásokban vagy a praktikumban, a profilaxisban és (im-
mun)terápiákban is. 

Az alkalmazott immunglobulinok ez irányú fejlesztése 
főleg egérben, nyúlban vagy nagyobb testű emlősökben 
történik, ami az eljárástól függően invazív, eseteként ala-
csony hatékonyságú és költséges folyamat lehet. Napja-
ink állatetikai szempontokból is előnyös funkcionális 
 „alternatívája” a madár-immunglobulinok fejlesztése és 
felhasználása a fenti célokra. Az immunizálást követően 
az immunglobulinok egy része (IgY) transzlokálódik a 
tojássárgájába, ami a tojással folyamatában gyűjthető, 
tisztítható és hosszú ideig tárolható, felhasználható im-
munglobulin-forrás. Az alacsony előállítási költségek, az 
eljárás komplexitása, a nagy fokú stabilitás, a madár- és 
emlős-immunglobulinok (főleg IgG) szerkezeti külön-
bözősége és az IgY egyéb előnyös tulajdonságai (például 
a filogenetikai távolság az emlősök és a madarak között, 
az emlős-Fc-receptorokkal, a rheumatoid faktorokkal és 
a humán antiegér-antitestekkel való interakciók hiánya és 
a szükséges aviditás [1]) miatt sok esetben már az IgY 
használata javasolt, de akár indokolt is egy immunoassay-
ben vagy orvosi terápiában.

Az IgY szerkezete és általános tulajdonságai

Az immunglobulinok előállítására a leggyakrabban hasz-
nált baromfi a házi tyúk (Gallus gallus), mely konven-
cionális, teljes szerkezetű és méretű IgY-molekulával 
rendelkezik, három ismert izoformával [2]. 

Az IgY az IgG-hez hasonlóan két-két nehéz és könnyű 
láncot tartalmaz [3]. A nehéz lánc (upsilon [v]) egy variá-
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bilis (V) és négy konstans (C1–C4) régióból áll, és nem 
rendelkezik kapocsrégióval [2]. A molekula egésze meg-
közelítőleg 180 kDa, a v 68 kDa, a könnyű lánc 22 kDa. 
A kapocsrégió hiánya révén az IgY-nehézlánc flexibili-
sebb, mint az IgG-nehézláncok. Ez a jellegzetesség felte-
hetőleg befolyásolja biológiai aktivitásukat is [2, 4]. Az 
IgY hasonló feladatot lát el, mint az emlős-IgG és -IgE. 
Ezek az immunglobulinok specifikusak az antigénekre, 
amelyekkel az állat az élete során találkozik (immunizá-
lódik). Az IgG-hez hasonlóan az IgY főként a másodla-
gos immunválaszban figyelhető meg [5]. Először a vér-
ben jelenik meg, majd a növekvő folliculusba kerül, és 
így később megjelenik a tojásban is. Ezek az anyai  IgY-ok 
(mint természetes passzív immunizálás) biztosítják az 
embrió védelmét [5]. Izoelektromos pontja 5,7–7,6, 
magas hőstabilitással (30–70 °C között), hőinaktiválással 
szembeni rezisztenciával és pH-stabilitással (pH = 3,5–
11) rendelkezik. Az IgY rezisztenciája (savakkal és proteo-
litikus enzimekkel szemben) terápiás felhasználásokban 
még tovább növelhető „inert” anyagokkal (proteinekkel 
vagy cukrokkal) történő együttes alkalmazással vagy hor-
dozókkal (például nanokompozitokkal) konjugálva. 
Az IgY könnyű, praktikus alkalmazhatósága (például fa-
gyaszthatóság, fagyasztva szárítás, oldhatóság terén stb.) 
mellett nem toxikus hatású az egyedre nézve [6].

Az IgY alkalmazásai; profilaxis és  
(immun)terápiás kezelések 

Az IgY felhasználása széles körű mind a profilaxis, mind 
direkt (immun)terápiás célból [7, 8]. A humánfelhaszná-
lás mellett az IgY-terápia az állatgyógyászatban is jelen-
tős [9], és elsősorban a passzív immunizálásban alkal-
mazzák. Az IgY-nal történő (mesterséges) passzív 
immunizálás során baromfiban termeltetett, célzott és 
specifikus (például patogén baktériumra, gombára, ví-
rusra, parazitára vagy toxinokra, kígyómérgekre stb.) im-
munglobulinokat használnak. 

A legtöbb esetben izolált, megfelelő metodikával tisz-
tított [10] immunglobulin-mixtúra, poliklonális IgY-
komplex kerül (gyakran oralis vagy parenteralis) felhasz-
nálásra táplálékkiegészítőként vagy akár gyógyszerként. 
A baromfihibridóma és monoklonális IgY [11], valamint 
a követő termeltetési (in vitro fermentációs) technikák 
már jó ideje léteznek, de jelenleg még a várható maga-
sabb hatékonyság ellenére sem terjedtek el. A leggyak-
rabban ismert kórokozókat céloznak meg a terápiákban 
(sok esetben a kezelés egyben az alkalmazott antibioti-
kumterápia támogatására, mellékhatásainak mérséklésére 
szolgál). Az IgY fejlesztése során inaktivált, fixált, egész 
patogéneket vagy kapcsolódó specifikus, főként a felszí-
nen expresszálódó ligandjaikat (rekombináns fehérjéiket 
vagy szintetikus peptidjeiket) használják immunogén-
ként. A technológia jól ismert, hasonlít az emlősben tör-
ténő ellenanyag-fejlesztéshez [10]. Patogénspecifikus 
toxinok mint szolúbilis analit targetek (például Shiga-to-
xin, Staphylococcus aureus enterotoxin B) és fejlesztett 

IgY-ok is ismertek, az ellenanyag-fejlesztés azonban az 
ilyen immunogén toxikus jellege miatt sokszor kihívást is 
jelenthet (például a baromfi vagy a fejlesztő egészségé-
nek megőrzése miatt is). Az IgY rutinszerű használata 
már az 1980-as években megkezdődött [7, 8]. Publiká-
ciók vagy akár klinikai vizsgálatok indultak többek kö-
zött az IgY-terápiának, valamint IgY-alapú termékeknek 
sok esetben oralis kapszula formájában történő alkalma-
zására [1]. 

A terápiás lehetőségek nagy hányada a tápcsatorna 
megbetegedéseinek kezelésére irányult, de más területen 
is alkalmazták, így periodontitis, gingivitis, caries, gastri-
tis, gyomorfekély, de különböző bélcsatorna-fertőzéses 
gyulladások terápiájaként (például norovírus vagy rota-
vírus indukálta gastroenteritis), illetve patogének indu-
kálta akut hasmenések (diarrhoea) kezelésére is (pato-
génspecifikus IgY-ok). A bélmikroflóra egyensúlyának 
patogénfertőzés során kialakuló káros felborulásának 
(dysbiosis) kezelésére is sikeresen alkalmazták.

Mindemellett léteznek IgY-alapú terápiák szolúbilis 
analitok, így például bakteriális toxinok, toxikózisok el-
len (például Shiga-toxin és Escherichia coli LPS, Clostri-
dioides difficale vagy Clostridium botulinum toxinok). 
IgY-alapú antiszérumokat készítettek például az igazi 
lándzsakígyó (Bothrops atrox), a levantei vipera (Vipera 
lebetina), számos korallkígyó (Micrurus fajok) és más 
mérges kígyók mérgei ellen is [12]. A nagyszámú bakte-
riális felhasználás mellett patogének okozta mycosisok 
(elsősorban Candida törzsek és a kapcsolt megbetegedé-
sek) [3] kezelésére is használják. IgY-terápiát táplálkozá-
si és metabolikus megbetegedésekben (hypercholestero-
laemia, hyperphosphataemia, obesitas és coeliakia), de 
egyes krónikus megbetegedésekben is (krónikus fájdalmi 
szindrómák, periarthritis, psoriasis, atopiás dermatitis) 
alkalmaztak. Külön említendő az IgY-terápia a Pseudo-
monas aeruginosa fertőzések indukálta cystás fibrosis ke-
zelésére [13], valamint a COVID–19 profilaxisában és a 
kapcsolódó kimutatásban is [14].

Az antibiotikumhasználatnak az európai uniós direktí-
va szerint is elvárt csökkentésére is értékes lehet az IgY-
kezelés. Manapság az antibiotikumrezisztens baktériu-
mok, kórokozók egyre nagyobb térnyerése nagy gondot 
és hatalmas kihívást jelent. Az e kórokozók elleni harc 
egyik jeles képviselője lehet más antibiotikus hatású ké-
szítmények mellett az IgY is [15]. A felhasználás irányul-
hat részben a kórokozó kezelésére, részben akár valami-
lyen kapcsolt anyagnak, molekulának vagy maguknak az 
antibiotikumoknak az immunglobulin-alapú megköté-
sére, funkciójuk neutralizálására is.

Az IgY a humándiagnosztikában

Az IgY közvetlen humándiagnosztikai felhasználása, a 
humán mintákból, szervekből, szövetekből IgY-nal tör-
ténő mérések száma jelenleg meglehetősen limitált, a fej-
lesztések többsége az állatdiagnosztikában (és -gyógyá-
szatban) releváns. Megjegyzendő, hogy a már állati célra 
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kifejlesztett IgY-ok alkalmasak lehetnek akár emberben 
történő mérési eljárások fejlesztéséhez. Jelenleg csak né-
hány területen, például tumordiagnosztikában vagy álta-
lánosan másodlagos immunglobulinként (vagy azok 
konjugátumaként) alkalmaznak (részlegesen) IgY-t az 
immunoassay komponensei között [3].

Indirekt, de akár direkt felhasználásokban a különbö-
ző maradványszerek kimutatása és megcélzása (szerveze-
ten belüli megkötése, inaktiválása) perspektivikus a hu-
mán szervezetre kifejtett hatások megelőzése érdekében. 
Releváns csoportot képeznek az antibiotikumok, de 
egyéb antropogén és természetes környezetterhelő anya-
gok vagy azok származékai, különösen az esetlegesen 
kiváltott egészségügyi hatásaik vonatkozásában. Ezek ki-
mutatása fontos lenne. 

Jelenleg néhány környezetterhelő anyag, marker moni-
torozása történik (nagyrészt IgG és/vagy nem immuno-
assay alapú, nagyműszeres technika felhasználásával) első-
sorban vérből, anyatejből és egyéb testfolyadékokból 
[16]. A testfolyadékok és a biopsziával kinyert szövetek 
alkalmasak lehetnek a környezeti szennyezők jelenlétének 
vagy akkumulációjának akár IgY-alapú kimutatására is.

A környezetterhelés jelentősége

Környezetterhelés, expozíciók

Az ipari-mezőgazdasági aktivitásokból keletkező antro-
pogén, valamint számos, természetes eredetű kémiai 
ágens okozta környezetterhelés – mint potenciálisan az 
élő organizmusra, emberekre gyakorolt behatás (expozí-
ció) – lokális vagy akár globális problémát, társadalmi 
kihívást jelent, mely eseteként komoly (humán)egészség-
ügyi kockázatot is képvisel. Az igény a probléma 
kezelésére és megoldására egyre nagyobb, ami elsősor-
ban az expozíciós forrásnak az elkerülése, csökkentése 
vagy az érintett szinteken/helyeken való mielőbbi észle-
lése, semlegesítése vagy megszüntetése lehet.

Az emberi populációk környezetterhelésnek való ki-
tettsége napjaink része, és gyakran a például foglalkozás-
sal járó, akár nagy dózisú eseti (akut) expozícióval törté-
nő közvetlen kontaktus mellett a már szennyezett 
haszonnövények és -állatok, a vadállomány vagy a kap-
csolódó feldolgozott termékek táplálékként való, gyak-
ran folyamatos, hosszú ideig tartó fogyasztása során va-
lósul meg.

POP-vegyületek és környezetterhelésük

A fenti kémiai anyagok az ún. perzisztens, szerves szeny-
nyező (persistent organic pollutants, POP) vegyületek 
közé tartoznak. Nagy fizikai-kémiai stabilitással rendel-
keznek, akkumulálódva a szervezetben lassan bomlanak, 
metabolizálódnak vagy inaktiválódnak. Apoláris jellegű-
ek, gyakran szemipermeábilisak. Képesek a biológiai 
membránokon átjutni, a sejtekben és azok kompart-
mentjeiben (például sejtmag, mitokondrium, endoplas-

maticus reticulum) felhalmozódni, targetekhez, recepto-
rokhoz vagy a nukleinsav-állományhoz kötődve változa-
tos biológiai folyamatokat, például jelátviteli utakat, ex-
pressziós/repressziós szintű változásokat indukálni, 
modulálni. 

A természetes POP-behatások megjelenésének, illetve 
eloszlásai változásának hátterében is állhat közvetve em-
beri tevékenység. Napjainkra a klímaváltozás, a kapcsoló-
dó hőmérsékleti és egyéb éghajlati, természeti változá-
sok, összességében környezetünk gyorsuló dinamikájú 
változása, a természetes és a művelt területek aránya az 
indusztrializáció, a növekvő termelés-termesztés és fo-
gyasztás során folyamatosan módosul, ami a (természe-
tes) POP-vegyületek újabb expozíciós mintázatainak tér-
beli és időbeli megjelenését is eredményez(het)i az adott 
lokációban. Az élőlények (így az ember is) új, számukra 
„még ismeretlen” expozícióval, koncentrációs szintekkel 
érintkezhetnek, vagy akár a még nem érintett organiz-
musok is egy adott expozíció alá kerülhetnek.

A POP-behatások krónikus jelleggel is fennállhatnak, 
ami még diszkrét dózisok esetén is – a természetes kör-
nyezetterhelő vegyületek sajátosságai miatt – az élő szer-
vezetekben akkumulálódva már elérhet olyan küszöb-
értéket, amely már veszélyes, biológiai, élettani és 
viselkedésre gyakorolt hatások manifesztálódását okoz-
hatja. Fontos megemlíteni, hogy a POP-vegyületekre 
vonatkozó törvényi szabályozás általában csak bizonyos 
magasabb dózisok (határértékek) felett „szankcionál”, a 
„törvényileg elhanyagolható” (határértéknél kisebb kon-
centrációjú), ugyanakkor potenciálisan krónikus behatás 
és a lehetséges okozatok sok esetben nem kerülnek a jog-
alkotók látókörébe. A tudatos ember próbálja lassítani a 
fenti változásokat (alkalmas technológia, korszerű jog-
alkotás, változó fogyasztási szemlélet és viselkedés stb.), 
a társadalmi evolúció és a megszokott életmód azonban 
már mindenképpen előidézi azokat a folyamatokat, ame-
lyek az antropogén és természetes környezeti behatáso-
kat kiváltják.

Mikotoxinok mint természetes 
környezetterhelők

Mikotoxinok

A mikotoxinok olyan természetes POP-vegyületek [17], 
amelyek penészgombák által termelt másodlagos anyag-
cseretermékek (metabolitok vagy azok különböző for-
málódó, módosult vegyületei) [18], és amelyek az élő 
szervezetekben akkumulálódva káros hatással lehetnek 
az egészségre [19]. Egy-egy mikotoxin-termelő faj a 
környezeti körülményektől függően (hőmérséklet, csa-
padék stb.), „adaptációs válaszként” többféle mikotoxint 
is termelhet, és ismert az is, hogy egy adott mikotoxint 
több faj is termelhet [20]. 

Az Aspergillus, a Fusarium és a Penicillium nemzet-
ségek a fontosabb ismert mikotoxin-termelők. Több száz 
mikotoxint azonosítottak, de a jelentős gazdasági és 
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 (humán)egészségügyi kockázatot képviselők (tudomá-
nyos tényekkel is alátámasztva) és a törvényi szabályozás 
alatt is állók az aflatoxinok, a trichotecének (különösen a 
DON, T2- és HT2-toxin), a zearalenon (ZEA), a fumo-
nizinek, az ochratoxinok (főleg az ochratoxin-A), a patu-
lin és a citrinin. Szántóföldi, tárolási toxinként előfordul-
hatnak haszonnövényeinken és hőstabilitásuk miatt a 
feldolgozott élelmiszerekben. Ez világszerte élelmiszer-
biztonsági problémákat vet fel, megerősítve a fenti növé-
nyekben, termékekben mint lehetséges expozíciós forrá-
sokban a mikotoxinok monitoringjának fontosságát [21, 
22]. 

Számos humán homeosztatikus hatásuk ismert, sok 
esetben az endokrin/neuroendokrin rendszer működé-
sét is zavarhatják (endocrine-disrupting chemicals – 
EDC) [23]. 

Közös jellemzőjük a sejtekben a fehérjeszintézis gátlá-
sa, az oxidatív stressz, a génexpressziós változások és 
akár az apoptózis indukálása. Az immunrendszerre, a 
szaporodásra, a fejlődésre és a szervekre gyakorolt nega-
tív, toxikus hatásaik is ismertek. 

Az aflatoxinok a legjelentősebb egészségügyi kockáza-
tú mikotoxinok karcinogén, teratogén, mutagén és erős 
immunszuppresszív hatásaik miatt, károsíthatják az álla-
tok és az emberek egészségét. Nagy dózisban visszafor-
díthatatlan májkárosodást idézhetnek elő, ezenfelül szá-
mos, belső szervre ártalmas hatásról számoltak már be 
[21, 24]. 

Akkumuláció, (multi-)mikotoxikózis

A POP-vegyületekhez hasonlóan a mikotoxinok a táplá-
léklánc minden szintjén megtalálhatók, és jellemzően a 
termelők, majd az elsődleges fogyasztók kontaminációja 
a mikotoxinszintek dúsulását idézheti elő a magasabb, 
fogyasztó/ragadozó szinteken, így az ember esetében is. 
Egy adott lokációban ma már általános a többszörös be-
hatás, többféle mikotoxinok együttes jelenléte, ami a ki-
váltott hatások (additív vagy szinergista) kombinálódását 
is jelentheti. A mikotoxinok is akkumulálódnak az élő 
szervezetekben, a bélcsatornában jelentős részük fel-
szívódik (a legmagasabb értékben az aflatoxinok akár 
90%-a!), majd a vérben szállítódva az egyes szervekben 
felhalmozódnak. Az anyatejbe is bekerülnek, ami a kö-
vetkező generációnak is potenciális veszélyforrás lehet. 
A  klímaváltozás miatti hőmérséklet-növekedés kedvez 
bizonyos termelő gombák (így a termelt mikotoxinok) 
elterjedésének, ami az érintkező állati és humán populá-
ciók egyre gyakoribb, akár betegségekben eszkalálódó 
(multi-)mikotoxikózisaihoz vezethet [22]. 

Mikotoxin-felszívódás mint az akkumuláció 
alapja, a bélrendszerre gyakorolt hatás

A mikotoxinok károsak a gastrointestinalis rendszerre, 
elsősorban a szennyezett élelmiszerek elfogyasztása, 

a toxintartalom felszívódása miatt. A bélrendszer-nyálka-
hártya egyetlen réteg, fizikailag összekapcsolódó (szoros 
és adherens kapcsolat, desmosomák) epithelialis sejtek-
ből áll, és számos baktérium, archea és eukaryota koloni-
zálja, amelyek kritikus szerepet játszanak az „általános 
jóllét és egészség” fenntartásában. A mikotoxinok befo-
lyásolhatják a gyomor-bél rendszer mikrobiotáját anti-
mikrobiális aktivitásukon vagy másodlagos mechanizmu-
sokon keresztül, amelyek magukban foglalják további 
antimikrobiális vegyületek felszabadulását a mikotoxin 
által károsított gazdasejtekből [22, 25]. 

A mikotoxin-expozíció megnyilvánulása általában 
gyulladás, nekrotikus elváltozások, a bélgát funkciójának 
károsodása, a szekréciós aktivitás károsodása és az ente-
rocytametabolizmus megváltozása. Továbbá a kezdeti in 
vivo vizsgálatok a gyomor-bél traktuson keresztüli érint-
kezés révén az enteralis idegrendszerre is hatást mutat-
nak [26]. A korábbi áttekintő cikkek összefoglalták, 
hogy a penészgombáknak és mikotoxinoknak való kitett-
ség (például felázott épületekben) neurológiai és neu-
ropszichiátriai tünetekkel is járhat, emellett fájdalom, 
mozgási nehézségek, delíriumos dementia, egyensúlyza-
varok és koordinációs zavarok is felléphetnek [27, 28]. 
Megfigyelték továbbá, hogy a krónikus fertőzésből ere-
dő gyulladás és a neurotoxinok termelődésének kombi-
nációja szerepet játszhat a szisztémás neuronalis degene-
rációban, illetve többek között a mikotoxinok és a 
Parkinson-kór között is fellelhető a kapcsolat [29, 30]. 

IgY-alkalmazási lehetőségek a mikotoxin-
felszívódás csökkentésére

Az expresszált mikotoxin (mint szolúbilis analit) detek-
tálása talán még fontosabb, mint a termelő fajé, mert az 
emberi populációk a termelő penészekkel „ritkán” kon-
taktálnak közvetlenül. Bár humán felhasználási területe 
még nem ismert, állatokon már alkalmaztak antimikoto-
xin-IgY-(elő)kezeléseket, amelyek hatékonyan csökken-
tették a bélcsatornában felszívódott mikotoxin-mennyi-
séget, és hatással voltak a mikotoxinok bélflórára 
irányuló káros, antibiotikus hatására is, vagy csökkentet-
ték azok toxikus hatásait is.

Akkumulálódott mikotoxinok mérése 
immunoassay révén

A mikotoxin kimutatásának jelentősége

A behatások és a kiváltott hatások felismerése, kimutatása 
és mérése alapvető a szükséges cselekvési megoldások 
meghatározásához. A megelőzés és a felismerés fontos 
eleme lehet az expozíciós források (például szennyezett 
élelmiszerek) mellett a már akkumulálódott mikotoxin-
szintek alkalmas, gyors, egyszerű, költséghatékony és de-
dikált, célzott monitorozása.
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A nagyműszeres, kémiai analízisen alapuló mérési eljá-
rások mellett (például a nagy teljesítményű folyadékkro-
matográfiás technika, folyadékkromatográfia [LC], a tö-
megspektrometria [MS] vagy az LC/MS, a tandem 
tömegspektrometriához kapcsolt LC [LC/MS/MS]) 
ismeretes és alkalmazott egyrészt a mycosis kimutatásá-
hoz molekuláris polimeráz-láncreakciós eljárás (PCR) és 
az immunoassay alapú, általában IgG-t használó áramlás-
citometriai és enzimhez kötött immunszorbens-vizsgála-
tok (ELISA) is [16]. Az immunoassay és annak egysze-
rűbb platformon történő alkalmazása preferált lehet a 
fenti műszeres technikák költséges, bonyolult, hossza-
dalmas és laboratóriumi hátteret igénylő jellege miatt. 

Az expozíciós forrásokban jelen lévő és akár akkumu-
lálódott mikotoxinok (például aflatoxinok vagy ZEA) 
kimutatása már a különböző mátrixokban (szövetekben 
és vizeletmintákban) is lehetségessé vált, de az eljáráso-
kat az adott mérendő mátrixhoz kell adaptálni és prakti-
kusabb, dedikált módon megvalósítani [31, 32]. Fontos 
cél lenne a gyors, nagy mintaáteresztő képességű (lehe-
tőleg) – például az anti-ZEA-IgY és a ZEA és származé-
kaik mérésére szolgáló – immunoassay alapú tesztrend-
szerek fejlesztése, melynél a praktikum és a költséghaté-
konyság is erős, elsődleges szempont kell, hogy legyen 
[9].

Multimikotoxin-kimutatás

A többszörös behatás, a ma már szinte általánosan ta-
pasztalható multimikotoxin-szennyezettség (például 
 Fusarium-toxinok vagy trichotecének és ZEA) felveti a 
toxin(expozíció)-interakciók kérdését is. Több toxin 
együttes hatása ugyanis nem becsülhető előre az egyes 
toxinok önálló hatása alapján, mivel azok egymás hatását 
felerősíthetik, módosíthatják, szinergista vagy akár anta-
gonista módon hathatnak [33]. A fenti dedikált, fejlesz-
tendő, IgY-alapú immunoassay multiplex mérésre való 
képessége (például ZEA és DON) vagy könnyű (tovább)-
fejleszthetősége szintén (esetleg távolabbi, de szükség-
szerű) cél lehet.

A dedikált immunoassay-fejlesztések 
szükségességének demonstrálása egy 
releváns példán

A példánkban használt ZEA gyakori, törvényi szabályo-
zás alatt álló, EDC típusú mikotoxin [23]. 

A ZEA ösztrogénszerű hatásokkal, ismert kiváltott 
szaporodásbiológiai, fiziológiás és viselkedésre gyakorolt 
hatásával szükségszerűen a mérendő expozitorok közé 
tartozik [34]. Relevanciája és előfordulási gyakorisága 
vitathatatlan, az alábbiakban ez a szaporodásbiológiai és 
immunológiai hatásainak ismertetésével kerül demonst-
rálásra. 

A ZEA-nak mint expozíciós forrásnak a kimutatása 
(például gabonából, takarmányból-élelmiszerekből) már 

megoldott, piaci-alkalmazott immunanalitikai és kon-
vencionális kémiai nagyműszeres termékek, szolgáltatá-
sok és eljárások egyaránt rendelkezésre állnak. Az akku-
mulálódott ZEA-szintek (májban, vesében, csontban, 
izomban és testfolyadékokban) mérésére szolgáló prakti-
kus, nagy mintaszámon is költséghatékonyan alkalmaz-
ható eljárások megléte azonban még nem megfelelő 
meglátásunk szerint.

A zearalenon mikotoxin, expozíciók és kiváltott 
hatások

A ZEA egy ösztrogénhatású fuzariotoxin, amelyet fito-
ösztrogénként vagy mikoösztrogénként is ismerhetünk, 
és struktúráját tekintve nagyon hasonlít a természetesen 
is előforduló ösztrogénekre, mint az ösztradiol, ösztron, 
ösztriol, 7β-ösztradiol, 17β-ösztradiol [35]. Vízben old-
hatatlan, hőstabil, őrlés, extrudálás, tárolás vagy mele-
gítés során nem bomlik le. A ZEA jelenléte az egyes ter-
mékekben kontinensenként, országonként változó. 
Európában 15% és 85% között mozog ez az arány, me-
lyet jelentősen befolyásol az egyes országokban alkalma-
zott, mikotoxin-tesztelésre vonatkozó szabályozás is. Az 
egyes élelmiszerekben a ZEA számos metabolitjával 
együttesen van jelen. Ezeknek a metabolitoknak eltérő 
hatása és hatáserőssége ismert. A ZEA a bélsejtekben 
metabolizálódik, és két fő metabolitja van: α-zearalenol 
(α-ZEL, amely a ZEA szintetikus formája egyébként) és 
β-zearalenol (β-ZEL) [36]. A ZEA egyéb formái az 
α-zearalanol (α-ZAL) és a β-zearalanol (β-ZAL). A ZEA 
két izomerként létezhet: transz és cisz, amelyek közül a 
cisz-forma nagyobb affinitással rendelkezik az ösztro-
génreceptorokhoz [37]. Egyes növények főként glükóz-
konjugátumok képzésével képesek metabolizálni a gom-
batoxinokat, és vizsgálatok kimutatták, hogy a ZEA 
zearalenon-16-O-β-glükoziddá alakul, amely in vitro 
nem lép kölcsönhatásba az emberi ösztrogénreceptorral 
[38]. Mauro és mtsai 2018-ban rámutattak arra, hogy a 
ZEA konjugált metabolitjainak átlagértékei a praemeno-
pausalis nőkben magasabbak voltak, mint a postmeno-
pausás nőkben [39].

A ZEA aktivitása élő szervezetekben a szervezet im-
munállapotától és a reproduktív rendszer állapotától 
(serdülőkor vagy terhességi szakasz – ösztrogénreceptor-
prezentáció) függ. A májban a ZEA kórszövettani válto-
zásokat indukál, és ezt követően májrák alakulhat ki; Rai 
és mtsai szerint a máj a ZEA-metabolizáció fő szerve 
[40]. 

A ZEA erős ösztrogén- és anabolikus hatású mikoto-
xin. A ZEA egyik metabolitját, az α-ZAL-t anabolikus 
aktivitása miatt növekedésserkentőként használják. Em-
berben a ZEA kötődhet az alfa- és béta-ösztrogén-recep-
torokhoz, és megzavarhatja az endokrin rendszer műkö-
dését [38]. A ZEA és metabolitjai képesek kötődni az 
ösztrogénreceptorokhoz (a 17β-ösztradiolhoz specifikus 
receptorokhoz), aminek következményeként szaporodá-
si rendellenességek, csökkent termékenység, magzati és 

Unauthenticated | Downloaded 02/26/24 09:35 AM UTC



1533ORVOSI HETILAP  2023  ■  164. évfolyam, 39. szám

ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY

fejlődési rendellenességek, illetve csökkent alomméret 
léphet fel, emellett megfigyelték a módosulást a repro-
duktív hormonok szintjében [41].

A ZEA ösztrogénszerű hatásai közé tartoznak a ter-
mékenység zavarai (meddőség vagy csökkent termékeny-
ség), a hüvelyi prolapsus, a szeméremtest duzzanata és a 
mellek megnagyobbodása nőknél, míg férfiaknál hereat-
rófia és az emlőmirigyek megnagyobbodása jelentkezhet 
egyes állatfajokhoz hasonlóan [42]. Ugyancsak okoz-
hatja a méh megnagyobbodását, az álterhesség megnö-
vekedett előfordulását, csökkent libidót, halvaszülést is. 
A ZEA gátolja a szteroidhormonok szekrécióját, megza-
varja az ösztrogénválaszt az ovulációs szakaszban, és gá-
tolja a tüszőérést. A ZEA a hiperösztrogén-állapotért is 
felelős [43], és korai pubertast okoz [44]. Terhes nőknél 
a táplálékon keresztüli hosszú távú ZEA-expozíció csök-
kenti az embrió túlélését és a magzat súlyát, valamint az 
anyatejtermelést. A ZEA, illetve metabolitjai a dózis és 
az expozíciós idő függvényében képesek befolyásolni az 
uterus fejlődését, és morfológiai változásokat indukál-
hatnak. A praepubertas időszakában az uterus fejlődésé-
nek késleltetését, méretének csökkenését idézheti elő a 
ZEA az egyes rétegek (endometrium, myometrium) el-
vékonyodása mellett, míg kisebb dózisban a pubertast 
követően endometrium-hyperplasia kialakulása volt jel-
lemző [45]. Férfiakban a ZEA csökkentheti a spermiu-
mok számát és életképességét [46]; továbbá a spermato-
genezist is akadályozhatja.

Emellett a ZEA toxikus hatása máshol is megfigyelhe-
tő a reproduktív rendszeren kívül. Lenyelést követően a 
ZEA többféle vegyületté is metabolizálódhat, amelyek 
eltérően fejtik ki immuntoxikus hatásaikat. Bár a ZEA 
biotranszformációja túlnyomórészt a májban fordul elő, 
a humán bélhámsejtek is képesek metabolizálni a ZEA-t 
α- és β-ZEL-lé in vitro. Mind az α-ZEL, mind a β-ZEL 
csökkentette az IL8-szekréciót és a sejtek életképességét 
sertésneutrofilekben, és ez erősebb volt, mint a ZEA ál-
tal indukált [47]. Ez arra utal, hogy a ZEA bomláster-
mékei nagyobb befolyást gyakorolhatnak a gazdaszerve-
zet immunitására. Számos tanulmány foglalkozott már a 
ZEA bélrendszerre gyakorolt hatásaival, amelyek főként 
a sejtek (epithelialis sejtek, a Peyer-plakkok lymphocytái) 
életképességbeli változásait, apoptotikus és nekrotikus 
elváltozásokat emeltek ki [48, 49].

Igazolták, hogy a ZEA jelentős hatással van az im-
munválasz minden szintjére, aminek végeredménye le-
het egy stimuláló vagy egy szuppresszív mechanizmus 
[41, 50]. A veleszületett immunválasz szintjén gyulladá-
sos reakciót láthatunk, amely aktiválja a szerzett immun-
rendszer sejtes és humorális elemeit [51].

A veleszületett immunrendszer sejtjei olyan kompo-
nensek, amelyek képesek hálózatok kialakítására, és 
kulcsszerepet játszanak a fertőzésekre és szövetkárosodá-
sokra adott kezdeti immunválaszban. Stimuláció hatására 
ezek reakcióképes oxigénvegyületet (ROS-t) termelhet-
nek, amely fontos a sejtjelátvitelben és a homeosztázis 
fenntartásában. A ROS-termelés és a nem hatékony eli-

mináció közötti kiegyensúlyozatlanság a ROS-szint növe-
kedéséhez és oxidatív stresszhez vezet, amely sejtkároso-
dást indukál. Korábban megfigyelték, hogy a 
megnövekedett ROS-termelés a szarvasmarha-neutrofi-
lekben csökkentette az antioxidáns enzimek (szuperoxid-
dizmutáz és kataláz) működését a NADPH, az ERK és a 
p38 aktiválásával, és hozzájárult a neutrofil extracelluláris 
csapdák (NET-ek, a DNS extracelluláris rostjainak háló-
zata) formálódásához [52, 53]. A gyulladás gyors, nem 
specifikus immunválasz, amelyen keresztül a phagocyta-
sejtek aktiválódnak, és bioaktív molekulákat (gyulladásos 
citokineket, prosztaglandinokat és leukotriéneket), vala-
mint oxigén- és nitrogénmetabolitokat termelnek [41, 
54]. Az ösztrogénreceptorok agonistájaként a ZEA a 
koncentrációjától, az expozíció idejétől és a vizsgált im-
munindexektől függően hasonlóan képes modulálni a 
gyulladásos választ in vitro és in vivo. In vivo vizsgálatok 
megerősítették a ZEA gyulladásra kifejtett kétfázisú hatá-
sát. Például malacokon végzett kísérletek során azt talál-
ták, hogy a lépben és a vérben a ZEA növelte a gyulla-
dásos citokinek, mint a TNFα, IL6, IL8 és IL1β 
génexpresszióját, míg a májban a toxin ellentétes hatást 
váltott ki. Ez a tanulmány arra is rávilágított, hogy a ZEA-
val szennyezett étrend jelentős gátló hatást fejtett ki más 
májgyulladásos mediátorok, mint a mátrix-metalloprotei-
názok és szöveti inhibitoraik génexpressziójára [55].

Az adaptív immunválasz szintjét tekintve az állatok 
különböző dózisú ZEA-nak való kitettsége a humorális 
immunitás megváltozását okozta. Igazolták, hogy a ZEA 
előidézte a szérum IgM- és IgG-szintjének csökkenését 
az állatfajtól (egér, patkány vagy sertés), a toxinkoncent-
rációtól vagy az expozíció időtartamától függetlenül 
[41, 56]. A szérum IgA-koncentrációja nem változott 
egerekben, patkányokban vagy sertésekben a toxin kis és 
közepes koncentrációjának (0,08–30 mg/kg takarmány) 
expozíciója után [57]. A humorális immunválaszra kifej-
tett hatása mellett a ZEA negatív hatással van az adaptív 
immunrendszer celluláris elemeire (például a sejtek élet-
képességére és proliferációjára, az apoptózisra és a nekró-
zisra, valamint a citokinek termelésére) amiatt, hogy az 
immunválaszban részt vevő sejtek többségének felületén 
ösztrogénreceptorok találhatók [54]. A B- és T-lympho-
cyták a ZEA hatása által érintett immunsejtek közé tar-
toznak, a kiváltott immunszuppressziót a csökkenés 
okozza ezen lymphocyták életképességében és proliferá-
ciójában [58].

A ZEA-t számos multimikotoxin-behatásban említik, 
ezért együttes mérése releváns mikotoxin-kombinációk-
ban mindenképpen szükségszerű. Multimikotoxin-beha-
tás esetén az IgY-felhasználásnak (nem csak a diagnoszti-
kában) is figyelembe kell vennie a részt vevő toxinokat.

Immunoassay alapú megoldások a zearalenon 
mérési lehetőségeire

A piacon számos, ZEA-mérésre alkalmas, akár immuno-
assay alapú eljárás (szolgáltatás vagy ’kit’ jellegű termék) 
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vásárolható, és az irodalomban is bőven található tanul-
mány [9]. Ezek általában ELISA-kitek vagy ún. ’lateral-
flow dipstick’ (LFD) gyorstesztek vagy eljárások. A piaci 
(és az irodalomban fellelhető ELISA, LFD, áramlásci-
tometriai vagy például ún. kis denzitású protein microar-
ray) megoldások nagy többsége azonban csak az érintett 
növényi (gabonafélék) és feldolgozott termékeknek mint 
expozíciós forrásoknak a mikotoxin-tartalmát képesek 
mérni. A termékek és sok esetben az eljárások a törvényi 
szabályozásnak megfelelően működnek, a határértékek 
detektálása megbízható módon kivitelezhető, érzékeny-
ségük változó lehet. A legtöbb esetben a diszkrét (a ha-
tárérték alattinál jóval kisebb) dózisok már nem mér-
hetők. Megjegyzendő, hogy a szervezetben akkumuláló-
dott, várható toxinkoncentrációk is alacsonyabbak lehet-
nek, mint a határérték, ezért a detektálásukra érzékeny 
immunoassay-re van szükség. 

Kevés (validált) eljárás létezik az akkumulálódott 
ZEA-szintek mérésére vérből vagy vizeletből, és gyakor-
latilag nincs jelenleg piaci megoldás az állati és humán 
szervekből, biopsziából vagy testfolyadékokból extrahált 
mikotoxinok, például a ZEA mérésére.

Anti-ZEA-IgY fejlesztéséről az irodalom legjobb tu-
domásunk szerint csak egyetlen esetben számol be [59]. 
A konvencionális IgY-technika használatával fejlesztett 
antitestet a gabonafélék ZEA-kontaminációjának méré-
sére alkalmas ELISA-eljárás fejlesztéséhez használták, de 
humán felhasználása nem ismert, bár később részlegesen 
alkalmazták egy platform fejlesztésében is [60]. Munka-
csoportunk már beszámolt folyamatban lévő anti-ZEA-
IgY-fejlesztéseiről és a lehetséges technikai kihívásokról, 
és összegezte a kevés számú antimikotoxin-IgY-antitest-
fejlesztést és alkalmazásukat diagnosztikai eljárásokban, 
amelyeket főleg az agrárium vagy az állatgyógyászat te-
rületén hasznosítottak. Hasonló igény fogalmazódott 
meg az állatgyógyászat mellett a humán orvosi felhasz-
nálás területén, a humán mikotoxin (ZEA)-kitettség mo-
nitorozásának kapcsán mind expozíciós forrásból, mind 
pedig humán mintákból [9].

Következtetés

Összegezve elmondható, hogy az IgY-technika felhasz-
nálása a környezetterhelő expozíciók (mikotoxinok, pél-
dául a ZEA) emberi érintettségben való alkalmazásaiban 
– a környezetterhelés problémakörének mélyebb megér-
tése és figyelembevétele mellett – perspektivikus területe 
lehet akár mind a humándiagnosztikának, mind a terápi-
ás felhasználásnak. 
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