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1 A MUNKA ELOZMENYEL KITUZOTT
CELOK

1.1 A kutatas el6zményei

Az akvakultura jelenleg a vilag egyik leggyorsabban fejlodd iparaga,
kovetkezésképpen egyre nagyobb mennyiségli takarmanyt igényel.
A hagyomanyos takarmany-alapanyagok, mint példaul a halliszt és a
halolaj elérhet6sége, ugyanakkor nem nétt a kereslettel, amelynek
kovetkeztében alternativ. megoldasként a ndvényi fehérjék
alkalmazasa kezdett elterjedni, amelyek viszont jelentés mértékben
novelhetik a mikotoxin szennyezddés, illetve a mikotoxin terhelés
kockazatat. Bar jelenleg még kevésbé ismert a mikotoxinok halakra
¢s kiilonbozo6 vizi szervezetekre kifejtett hatasa, ugyanakkor nd azon
tanulmanyok szama, amelyekben a mikotoxin terheléssel
Osszefliggésben szamos kortani és novekedési problémat irnak le
kiilonb6zé  halfajokban. Korabbi  kisérleteink  sordn  maés
mikotoxinok, igy példaul a T-2 toxin, tovabba a deoxinivalenol
(DON), az ochratoxin A (OTA) és a fumonizin B; (FB;) hatasat
vizsgéltuk a ponty antioxiddns védelmi rendszerének egyes
elemeire, illetve azok szabalyozasaért felelds gének expresszidjara.

Az elsésorban Aspergillus penészgomba fajok altal termelt aflatoxin
B: (AFB;) és szterigmatocisztin (STC) altal kivaltott toxikus
hatasokrol is mar szamos ismerettel rendelkeziink, ezek nagyrésze
azonban vagy in vitro modelleken végzett kisérletek vagy in vivo, de
tobbségében hosszan tartd, szubletdlis mikotoxin terhelések
eredmeényein alapulnak.

Tovabba, a mikotoxinok, igy az AFB; és a STC halak szervezetére
kifejtett rovidtavh hatdsai jelenleg még csak kevésbé ismertek ezért
kisérleteimhez a gazdasagi szempontbol is fontos ponty fajt
valasztottam. Noha az aflatoxinokrél mar szdmos ismerettel
rendelkeziink, az aflatoxikdzis diagnosztizalasaban, halakban, még
mindig vannak bizonytalansdgok. A halak korai aflatoxikozisat
gyakran méjkarosodas, gyenge novekedés, halvany kopoltyuk és
immunszuppresszid jellemezi. Azonban az AFB; toxicitas
legkorabbi jelei kozé tartozik a testosszetétel valtozasa és az oxidativ
stressz.

Ugyanakkor jelenleg még nem egyértelmilen megvalaszolhato az a
kérdés, hogy a fent emlitett két mikotoxin milyen mértékben indukal
a halak szervezetében oxidativ stresszt, és az milyen sorrendben ¢és
mértékben indukalja az antioxidans védelmi rendszer molekuléris
markereit.

Az sem ismert tovabba, hogy a kiilonféle mikotoxinokkal, igy
példaul AFB;-gyel és STC-nel egyidejlileg szennyezett takarmany
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etetését kovetden a szervezet antioxidans véddrendszere milyen
modon reagal. A rutinszeriien vizsgalt mikotoxinok esetében
ugyanis a jelenleg érvényben 1évé szabéalyozéasok olyan toxikologiai
vizsgalatok adatain alapulnak, amelyek a mikotoxinok egyiittes
hatdsait nem, csupadn csak egy mikotoxin-expozicidt vettek
figyelembe. Ugyanakkor a szervezetbe keriilve a kiilonb6z6
mikotoxinok kolesonhatasba 1éphetnek egymassal,
kovetkezésképpen antagonista vagy szinergikus és/vagy additiv
hatast fejthetnek ki, kiilonosen, ha hatdsmechanizmusuk is hasonlé
¢és azt azonos szerven fejtik ki.

1.2 Célkitiizések

1. Vizsgalataim f6 célkitlizése az volt, hogy megvizsgaljam az
Aspergillus penészgomba fajok altal termelt AFB; és STC eltérd
dozisainak egyszeri expoziciot kovetd rovidtavi hatdsat a glutation
redox rendszer egyes elemeit, valamint az azok szabalyozasaért
felelds egyes transzkripcids faktorokat kodolo gének expressziojara.

2. Célom volt tovabba felmérni, hogy az AFB; és STC egyiittes
alkalmazasa egyszeri expoziciot kdvetd hatasa rovidtavon milyen
iranyban ¢és mértékben befolyasolja a ponty glutation redox
rendszerének egyes elemeit, valamint azok szabalyozaséaért felelds
egyes transzkripcios faktorokat kodold gének expressziojat.

A fenti célok eléréséhez az alabbi kisérleteket terveztem meg és
allitottam be:

I. Egyszeri szubletalis, rovidtava (24 oras) AFB; terhelés hatasanak
vizsgélata egynyaras pontyok majaban, hdrom kiilonb6z6 dozis
hatasara;

II. Egyszeri szubletalis, rovidtavl (24 6rds) STC terhelés hatasanak
vizsgalata egynyaras pontyok majaban, harom kiilonb6zé dézis
hatasara;

III. Egyszeri szubletélis, rovidtava (24 ords) AFB; és STC egyilittes
hatdsanak vizsgalata egynyaras pontyok méjaban.

A kisérletek soran vizsgaltam az Nrf2/Keapl-ARE (kelch-like ECH-
associated protein 1/ nuclear factor E2-related factor 2/Antioxidans
valaszelem) utvonalat kodold egyes gének (keapl és nrf2), a
foszfolipid hidroperoxid glutation-peroxidaz enzimet kodolod gének
(glutation peroxidaz 4a és glutation peroxidaz 4b (gpx4a és gpx4b)),
valamint a glutation szintetaz (gs) és a glutation reduktaz (gr)
enzimet kddolo gének expresszids valtozasait.



2 ANYAG ES MODSZER

2.1 A kisérletek soran alkalmazott mikotoxinok és a
mesterségesen szennyezett takarmanyok elkészitése

2.1.1 A takarmanyok kisérletes mikotoxin szennyezése

A kisérletekhez felhasznalt mikotoxinok koziil a nagy tisztasagu
(99,0%) STC-t a Romer Labs (Tulln, Ausztria) cégtdl szereztiik be,
mig az AFBj-et, kollaboracié keretében, a Magyar Agrar- ¢és
Elettudomanyi Egyetem Kornyezetbiztonsagi Tanszék allitotta eld
kukoricadara szubsztraton. Az AFB; termeléséhez egy Aspergillus
flavus (ZT80) torzset alkalmaztak.

A pontyokkal végzett kisérletben kereskedelmi forgalomban 1évo
Aqua Garant Classic™ takarmanyt hasznaltunk, amelyet
ledaraltunk, majd azt az AFB;-et ismert koncentracidban tartalmazo
kukoricadaraval kevertik 0Ossze. A STC-nel kezelt csoportok
esetében a STC-t etanolban oldottuk, majd azt a takarmanyra
permeteztik a vizsgalni kivant koncentraciohoz  sziikséges
mennyiségben. Az egyes kezelési csoportok adagjait kozvetlentil a
felhasznalas eldtt 1:4 ardnyban desztillalt vizzel higitottuk, annak
érdekében, hogy gyomorszondan keresztiil adagolhato legyen.
Kontrollként az alaptakarmany vizes keverékét (1:4) alkalmaztuk. A
takarmanyok vizes szuszpenzidjanak adagolasa pipetta segitségével
tortént.

A kontroll, valamint a mesterségesen szennyezett takarmanyok
aflatoxin tartalmanak meghatarozasa immunaffinitds elOtisztitast
kovetden nagy felbontasti folyadékkromatografidas modszerrel,
fluorimetrids detektalassal, a STC meghatarozasara pedig HPLC-UV
modszerrel tortént. A takarmanyok vizes szuszpenzidjanak
adagolésa pipetta segitségével tortént.

2.2 Kisérleti protokoll és mintavételezés

A kisérletek soran mesterségesen szennyezett, ismert mikotoxin
tartalmtl, valamint a mikotoxinokat a detektalhatosagi hatdrérték
alatt tartalmazé kontroll takarméanyt egyszeri adagban, szondan
keresztiil, juttattam az &llatok szervezetébe. A kisérlet kezdetén
(n=6, abszolut kontroll), majd az egyszeri gyomorszondas kezelést
kovetéen a 8., 16. és 24. oOraban kezelésenként, véletlenszeriien
kivélasztott 6-6 egyedbdl vettiink majmintat a molekuléris biologiai
vizsgélatokhoz.



2.3 Génexpresszios vizsgalatok

2.3.1 RNS tisztitas és reverz transzkripcio

A kisérleti allatok majmintaibol NucleoZOL reagenssel teljes RNS-t
tisztitottam, majd a genomi DNS szennyez6dést DNaz I kezeléssel
tavolitottam el. Az RNS-bdl kezelési csoportonként poolokat hoztam
l1étre, egyedenként azonos mennyiségli RNS-bdl (n=6), majd 1000
ng poolozott RNS-bdl random nonamerrel (9-mer) reverz
transzkripcid soran cDNS-t készitettem, amelybdl a qgPCR méréseket
végeztem.

2.3.2 Real-time PCR vizsgalatok ponty fajban

A glutation-peroxidaz 4a és b (gpx4a és gpx4b), tovabba a glutation-
szintetaz (gs) €és a glutation reduktaz (gr), valamint az Nrf2 (nrf2),
Keapl (keapl) célgének és a S-actin bels6 kontroll gén expressziojat
kvantitativ real-time PCR-rel, SYBRGreen moddszerrel hataroztam
meg. A vizsgalatokhoz felhasznalt primereket a szakirodalom
alapjan valasztottam ki. A mérésekhez a Step One Plus™ Real-Time
PCR systems késziiléket hasznaltam, Maxima SYBRGreen qPCR
Master Mix felhasznalasaval 5 ismétlésben. Minden mérés
alkalmaval primer paronként beallitottam egy non-template kontrollt
is. A qPCR hémérsékleti profil a gpx4a és gpx4b génekre: 95 °C 10
perc elddenaturdcio, majd 95 °C 15 sec, 55 °C 30 sec és 72 °C 30
sec, 45 cikluson keresztiil ismételve. Az nrf2 ¢és keapl célgének
esetében pedig 95 °C 10 perc elddenaturacid, majd 95 °C 15 sec, 60
°C 30 sec ¢és 72 °C 30 sec, 45 cikluson keresztiil. A gs és gr gének
esetében 95 °C 10 perc elddenaturacio, majd 95 °C 15 sec, 56,5 °C
30 sec és 72 °C 30 sec, 45 cikluson keresztiil. A SYBRGreen jelet
minden ciklus extenzio-lépésének végén detektalta a berendezés.

2.3.3 Real-time PCR eredmények kiértékelése

A PCR termék specifitasdit ¢és a primer dimerek jelenlétét
gélelektroforézis és olvadasi gorbe (melting-curve) analizis
segitségével ellendriztem. A Ct értékeket a cél- €s kontroll gének
esetén is a StepOne™/ StepOnePlus™ (v2.2) szoftverrel hatdroztam
meg ¢és szamitottam ki a delta Ct (ACt) és a delta-delta Ct értékeket
(-AACY), végiil az RQ (relativ kvantifikacio; RQ = 2744CY grtekeket.

2.4 Statisztikai értékelés

A kisérleti eredmények statisztikai értékeléséhez leiro statisztikai
szamitasokat, egytényez0s €s kétutas varianciaanalizist (ANOVA)
végeztem. Az eredmények normal eloszlasat Kolmogorov-Smirnov
teszttel, a variancia homogenitasat pedig Bartlett teszttel
ellendriztem. A szamitasok GraphPad Prism 7.0 szoftverrel
torténtek.



3 EREDMENYEK ES MEGBESZELESUK
3.1 Rovidtavia AFB; terhelés eredményeinek 6sszefoglalasa és
megbeszélése
A kisérlet soran harom emelkedd dozisa AFB; terhelés hatasat
vizsgaltam a glutation redox rendszer egyes elemeire, valamint a
rendszer szabalyozasaért felelds gének expressziojara.

Korabbi kisérleteinkbdl ismert volt, hogy 19 = 1 °C viz
hémérsékleten, a kisérlet soran alkalmazott ponty stlykategoridban,
a takarmany atlagos tranzitideje 16 6ra. Ez tehat az az id6tartam,
amely meghatdrozza a mikotoxinok bioldgiai hozzaférhetdségének
idejét és a bélcsatornabol torténd felszivodasuk idétartamat.

A kisérlet soran alkalmazott dozisok (1. tablazat) meghatdrozasanal
az Eurdpai Unio altal a takarmany alapanyagokra meghatarozott
maximalis AFB; tartalom (20 pg/kg takarmény (574/2011/EK)),
valamint az adott ponty suly kategoriaban, a gyakorlatban
altalanosan alkalmazott, testtomegre vonatkoztatott napi takarmany
mennyiség nyujtott kiindulasi alapot.

1. tablazat: A kisérlet soran alkalmazott AFB; dézisok az egyes csoportokban

(ng/kg testtomeg)
Kezelési Kontroll Al A2 A3
csoport (alacsony) (kdzepes) (magas)
AF <1,0 1,46 2,92 5,85

A 24 oras kisérlet idotartama alatt mortalitast, illetve szubletalis
tiineteket egyik kisérleti csoportban sem tapasztaltam, amelynek
hatterében feltételezhetden a viszonylag alacsony dézis allhat, mivel
az AFB;-re kiilonosen érzékeny szivarvanyos pisztrang esetében a
per os LDsg érték 500 pg/kg testtomeg.

A Keapl-Nrf2 szabdlyozasi utvonalban szerepet jatszo fehérjék
génexpresszios szintll valtozasai elnyujtott és fluktudld hatast
mutattak. A keapl gén esetében példaul kezdetben, 8. oOrai
mintavételkor dozisfiiggd csokkenést, majd késdbb, a 16. érdban,
szintén génexpresszid gatlast, mig a 24. o6rdban az alkalmazott
dozisok hatasara szignifikans eltéréseket nem tapasztaltam. Az nrf2
génexpresszio esetében az eltolodds még nagyobb mértékiinek
bizonyult, mert a kezdeti, 8. 6rdban mért értékekben még nem volt
valtozas ¢és dozisfiiggés sem volt tapasztalhatdo. A 16. o6rdban
azonban a kontrollhoz képest csokkent génexpresszidt talaltam az
A2 és A3 csoportokban, mig az alacsony dozis hatdsara eltérést nem
tapasztaltam a kontrollhoz viszonyitva. A 24. o6rdban a keapl
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esetében nem volt szignifikans eltérés a kontrollhoz képest, mig az
nrf2 esetében csak az Al és A3 csoportokban tapasztaltam
emelkedést. Ezek az eltérések, figyelembe véve a kisérletben
alkalmazott szubletalis dozisokat és az azok altal kivaltott oxidativ
stressz mértékét, j0l magyarazhatok az oxidativ stressz hierarchikus
modelljével. Ugyanakkor az nrf2 transzkripcidjat egyéb utvonalak is
szintén talalhatdé ARE szekvencia, amelynek kovetkeztében az nrf2
képes sajat transzkripciodjanak kdzvetlen aktivalasara, ezaltal pozitiv
feedback mechanizmust biztositva az Nrf2 hatasok amplifikalasara.
Ezenkiviil az nrf2 transzkripciot szamos mas transzkripcios faktor is
szabalyozza, igy példaul az aril-szénhidrogén-receptor (AhR) és az
NF-kB.

A glutation-redox rendszer elemeit kodold gének (gpx4a és gpx4b)
expresszidja, kezdeti gatlast kovetden a kontrollhoz képest elnyu;jtott
emelkedést mutattak, amely a 16. 6rai mintavétel utan jelentkezett,
sOt némely esetben az emelkedés mértéke csak tendenciaszerii volt.
Az ezeket transzkripcids faktorként aktivald nrf2 gén expresszidja
viszont az alkalmazott dozisok hatdsara a 8. 6rdban nem valtozott,
mig a 16. 6raban csokkent. Ennek alapjan feltételezhetd, hogy az
AFB; terhelés hatasara kialakult oxidativ stressz mértéke a
hierarchikus oxidativ stressz modell alapjan vagy atlépett egy
kiiszobértéket, amelynek hatdsadra méar nem elsdsorban az Nrf2-ARE
utvonal aktivalodasa kovetkezik be, vagy az alkalmazott dozisok
hatdsdra még nem kovetkezett be olyan mértékii oxidativ stressz,
amely az altalam vizsgalt gének expresszidja szintjén is
megnyilvanult.

A jelen kisérletben leirt rovidtavi hatasok a korabbi irodalmi
adatokkal kozvetleniil nem vethetdk Ossze, mert ilyenek a ponty
fajra vonatkozdan nem allnak rendelkezésre.

Az AFB; kezelés hatisara az egyes kisérleti csoportokon beliill a
mintavételi idOpontok kozott szignifikans mértékii eltéréseket
tapasztaltam minden vizsgalt gén esetében. Ezek a valtozasok mind
a mikotoxinnal kezelt, mind a kontroll csoportban kimutathatoak
voltak. Ennek hatterében feltételezhetben a gyomorszondan
keresztiil tortént egyszeri takarmany adag bejuttatasa all, de abban
szerepe lehetett jelenleg még nem ismert faktoroknak, tovabba a
bioldgiai cirkadian ritmusnak is. A fény-sotét ciklus ugyanis a halak
cirkadian ritmusat befolyasold kulcsfontossagl tényezo.



Ezzel kapcsolathan fontosnak tartom kiemelni, hogy bar az altalam
alkalmazott 12:12 ora fényprogram eltért a természetes ritmustol, de
ez a hatds minden vizsgalati csoportban azonos volt. A cirkadidn
ritmust ugyanakkor az alkalmazott fényprogram megzavarhatta,
amely hatdssal lehetett az antioxidans enzimek egyes elemeire,
tovabba a membran transzporterekre is mind mRNS, mind pedig
fehérje szinten.

A kisérletben a kezelés x id6 egyiittes hatdsat minden egyes gén
esetben sikeriilt statisztikailag is alatdmasztanom, amely arra utal,
hogy nem csak az alkalmazott dozisnak, hanem a kezeléstdl eltelt
1donek, azon beliil a cirkadian ritmusnak is, kulcsfontossagu szerepe
lehet a kialakuld hatasok tekintetében. Korabban in vitro
sejtvonalakkal végzett vizsgalat soran is leirtak az AFB;-gyel
kapcsolatban, hogy az nem csak dozis-, hanem id6fiiggd
valtozasokat is mutat.



3.2 Rovidtava STC terhelés eredményeinek osszefoglalasa és
megbeszélése

A takarmanyok STC-szennyezettségérol jelenleg kevés adat all
rendelkezésre. Annak mennyiségét az Eurépai Unid a
takarmanyokban még ajanlati (hatar)érték szinten sem szabalyozza.
Emiatt az AFB;-gyel végzett kisérlet soran alkalmazott dzisok 10x
mennyiségét alkalmaztam. A STC toxicitasat ugyanis szamos
kozleményben az AFB; 1/10 értékének becsiilték. A testtomegre
vonatkoztatott dozisokat a 2. tdblazatban tiintettem fel.

2. tablazat A kisérlet soran alkalmazott mikotoxin dozisok az egyes csoportokban
(ng/kg testtomeg)

Kezelési S1 S2
csoport @il (alacsony) (kdzepes) 59 (e
STC <1,0 18,89 36,95 72,70

Ponty fajra vonatkozdéan a szakirodalomban LDsy értékként 211
ng/kg takarmany koncentraciot adtak meg. Ugyanakkor, a kisérlet
24 oOras idoétartama alatt mortalitast, illetve szubletalis tiineteket
egyik kisérleti csoportban sem tapasztaltam bar az alkalmazott
dozisok az adott ponty stly kategoridban, a gyakorlatban altaldnosan
alkalmazott, testtdmegre vonatkoztatott napi takarmény mennyiség
alapjan takarmany mennyiségre atszamitva az LDsg érték 5x, 10x és
20x voltak. Ennek hatterében a STC AFB;-hez viszonyitott kisebb
toxicitasa allhat.

Az Nrf2-Keapl utvonalban szerepet jatszé gének expreszidjat
jelentés mértékben befolyasolta az STC terhelés. A keapl esetében
az S2 csoportban minden mintavételi idopontban indukcidt, mig az
S1 ¢és S3 csoportokban indukcidét és kontroll szint koriili
génexpresszidt egyarant tapasztaltam a kiilonb6z6 mintavételi
idépontokban. A 8. orai mintavételkor az S3 csoportban, mig a 24.
orai mintavételkor az S1 csoportban nem tapasztaltam szignifikdns
mértékl eltérést. Az nrf2 esetében a génexpresszid mértéke a 8.
ordban az S1 csoportban csokkent, az S2 és S3 csoportban nem
valtozott a kontrollhoz képest, mig a 16. és 24. déraban mindharom
STC-nel szennyezett takarmanyt fogyasztd csoportban szignifikans
mértékill indukcidt lehetett kimutatni.

Az nrf2 esetében jol lathato, hogy a 8. orai mintavételkor az S1
csoportban a kezdeti gatlast, és az S2 és S3 csoportokban a kontroll
kozeli értékeket, a 16. és 24. draban erdteljes indukcio kovette. A
keapl gén expresszidja az S1 és S2 kezelési csoportokban mar a 8.
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orai mintavételkor indukcidt mutatott, amely a legalacsonyabb do6zis
esetében a 24 orara kontroll kozeli értékre tért vissza. A
hierarchikus oxidativ stressz modell alapjan feltételezhetd, hogy az
alkalmazott dézisok hatasara enyhe oxidativ stressz alakult ki. A
modell szerint ugyanis alacsony oxidativ stressz hatdsdra az Nrf2
fehérje a sejtmagba jutva aktivalja az antioxidans enzimek
génexpresszidjat, mig jelentdsebb ROS képzddés hatdsara mar nem
az Nrf2-Keap1 utvonal aktivalodik, amelyhez viszont a Keapl Nrf2-
t gatlo aktivitdsara van sziikség.

Korabbi halakkal végzett kisérletek eredményeivel nem volt médom
sajat eredményeimet Osszevetni, mert ilyenek a szakirodalomban
nem allnak rendelkezésre. Egy patkanyokkal végzett 24 oras in vivo
kisérlet eredményei azonban megerdsitik eredményeimet abban a
tekintetben, hogy szintén mérsékelt oxidativ stresszt tapasztaltak,
amikor 10, 20 és 40 mg/kg testtomeg dozisban STC-vel kezelték az
allatokat.

A halakban kiemelked6en fontos antioxidans szereppel bird
foszfolipid-hidroperoxid GPx gének (gpx4a és gpx4b) koziil a gpx4a
expresszidja, az nrf2 expresszios valtozasaihoz hasonloan, az S1 és
S3 csoportokban, a kezdeti gatlast kovetden, a 16. és 24. orai
mintavételkor erdteljes indukcidt mutatott a kontrollhoz viszonyitva,
mig a gpx4b gén esetében az alacsony dozis hatasara az indukcio
mar a 8. 6rai mintavételkor is megfigyelheto.

A gs gén esetében is hasonld valtozdsokat tapasztaltam, mint a
korédbban emlitett gpx4a gén esetében. Az S1 csoportban a kezdeti,
8. orai mintavételkor, szignifikdns mértékli génexpresszid gatlast
lehetett kimutatni, a 16. és 24. 6raban azonban mindharom STC-nel
szennyezett takarmanyt fogyasztd csoportban szignifikdns mértéki
indukciot tapasztaltam. A mért értekek dozisfliggd alakulasa
ugyanakkor csak a 16. draban volt megfigyelhetd.

Ezzel szemben a gr gén a kezdeti, 8. o6rai mintavételkor az S1 és S3
csoportban mutatott szignifikdns mértékll gatlast, amelyet a 16.
oraban indukcio kovetett. Ezt kovetoen azonban, a 24. oOrara, a
génexpresszid mértéke visszatért a kontroll szintre.

Ezek alapjan feltételezhetd, hogy a kisérletben alkalmazott dozisok
hatasara enyhe oxidativ stressz alakult ki, hiszen az nrf2, valamint az
altala szabalyozott gének, expresszidja a 8. drai gatlast kdvetden a
16. és 24. o6rai mintavételkor indukci6 kovetett.

Az STC kezelés hatdsara az egyes kisérleti csoportokon beliil is
szignifikans eltéréseket tapasztaltam a mintavételi iddpontok kozott.
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Ezek a valtozdsok ugyanakkor mind a mikotoxinnal kezelt, mind a
kontroll csoportban kimutathatok voltak. Ennek hatterében
feltételezhetben a gyomorszondan keresztiil torténd egyszeri
takarmany adag bejuttatdsa, jelenleg még nem ismert faktorok,
valamint a bioldgiai cirkadian ritmus is szerepet jatszhatott.

A kezelés x id6 egyiittes hatasat minden gén esetében ebben a
kisérletben is sikeriilt statisztikailag aldtdmasztanom, amely azt
mutatja, hogy nem csak az alkalmazott doézisnak, de a kezeléstol
eltelt idonek is kulcsfontossagi szerepe van a kialakuld hatdsok
tekintetében. Az STC esetében is megfigyeltek, in vitro human
neuroblasztoma sejtekkel (SH-SYSY) végzett kisérletben dozis- és
1d6fiiggd valtozasokat egyarant.
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3.3 Rovidtava AFB-STC terhelés eredményeinek osszefoglalasa
és megbeszélése

A kiilonféle mikotoxinokkal egyidejiileg szennyezett takarmany
hatdsa kevéssé ismert, kiilonos tekintettel a halakra. Az AFB; és
STC egyilittes hatasarol a szakirodalomban kevés informacidval
rendelkeziink. A harmadik, szintén pontyokkal végzett,
gyomorszondas kisérlet sordn az AFB; és a STC 06nallo, valamint
kombinalt hatasat vizsgaltam a glutation redox rendszer egyes
elemeinek, valamint az azok szabalyozasaért felelés gének
expressziojara. A kezeléshez alkalmazott takarmanyok mikotoxin
tartalmat a 3. tablazatban mutatom be. Az alkalmazott dozisok az
el6zo két kisérlet alapjan keriiltek kivalasztasra. A kisérlet 24 oOrés
id6tartama alatt mortalitast, valamint szubletalis tiineteket nem
tapasztaltam.

3. tablazat A kisérlet soran alkalmazott mikotoxin doézisok az egyes csoportokban

(ng/kg testtomeg)
Kezelesi Kontroll AFB; STC AFB+STC
csoport
AFB; <1,0 0,95 ; 0,95
STC <1,0 ; 10,27 10,27

Az eredmények azt mutatjak, hogy az AFB; és STC egyiittes
alkalmazasa szinergikusan hat az nrf2 gén expressziojara. Az AFB;
hatasara a 8. 6rai indukciot a 16. és 24. 6rai mintavételkor gatlas
kovette. Egy, brojlercsirkével végzett kisérlet soran az AFB;
expozicido szintén az nrf2 gatlasat eredményezte mRNS- ¢és
fehérjeszinten egyardnt, valamint a csokkentette a xenobiotikum
transzformaci6 fazis II. gének, példaul a glutation-S transzferaz (gst)
expressziojat. Az Nrf2 ubikvitinaciojaban szerepet jatszo Keapl-et
kodolo keapl gén expresszidja kettds valaszt mutatott a vizsgalat
soran. A 8. és 16. oOrai mintavételkor gatlast, mig a 24. Oorai
mintavételkor indukciot tapasztaltam az AFBi-gyel és STC-nel
egylittesen kezelt csoportban, amely a szinergens hatast erdsiti meg
az AFB; és a STC kozott.

Az nrf2 gén expresszidja, az alkalmazott dozisok hatasara a 8.
ordban, csak az AFB1 és a két mikotoxint egyiittesen tartalmazo
takarmannyal kezelt csoportban valtozott, mig a 16. és 24. 6raban az
AFB1 ¢és STC-nel kezelt csoportban csokkent értékeket
tapasztaltam. Ennek alapjan feltételezhetd, hogy az alkalmazott
dozisok hatasdra még nem kovetkezett be olyan mértékli oxidativ
stressz, amely az altalam vizsgalt gének expresszidja szintjén is
megnyilvanult.
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A foszfolipid-hidroperoxid glutation-peroxidaz gének (gpx4a ¢és
gpx4b) expresszidja az egyes mintavételi idépontokban hol
emelkedett, hol viszont csokkent. A gpx4a esetén az AFB;-gyel
kezelt csoportban a génexpresszid fokozatos csOkkenését, mig a
gpx4b esetén annak folyamatos indukcidjat figyeltem meg a
kontrollhoz viszonyitva. Az STC csoportban ugyanakkor a kezdeti
8. és 16. oOrai gatlast a 24. orara indukcié kovette a gpx4a gén
esetében, mig a gpx4b gén expresszidja a 16. érai mintavételkor
csokkent a kontrollhoz viszonyitva. Az AFB;+STC csoportban
ugyanakkor a gpx4a gén mindharom mintavételi idépontban gatlast,
mig a gpx4b gén a 8. és 24. draban indukciot mutatott.

A glutation szintetdz és a glutation reduktaz gének expresszidja
hasonléan valtozott. A kezdeti, 8. 6rai, mintavételkor az AFB;-gyel,
valamint az AFB;-gyel és STC-nel egyiittesen kezelt csoportokban
indukciot tapasztaltam, amelyet ezt kovetden eltéré mértékii gatlas
kovetett a 16. és 24. oraban. Az nrf2 gén expresszidja az AFB;-gyel
és STC-nel 6nalldan kezelt csoportokban a 24 oras kisérlet soran a
kontroll, vagy az alatti értékeket mutatott, amely magyarazhatja a
vizsgalt antioxidans géncsoport alacsony expressziojat.

Az AFB1+STC kezelés hatasara a kisérleti csoportokon beliil és az
egyes mintavételi id6pontok kozott is szignifikéns eltéréseket
tapasztaltam a vizsgalt gének esetében. Ezek a valtozasok
ugyanakkor mind a mikotoxinnal kezelt, mind a kontroll csoportban
kimutathatéak voltak. Ennek hatterében feltételezhetben a
gyomorszondan keresztiil torténd egyszeri takarmany adag
bejuttatasa, jelenleg még nem ismert faktorok, valamint a bioldgiai
cirkadidn ritmus is szerepet jatszhatnak.

Ebben a kisérletben is sikeriilt a kezelés x id6 egyiittes hatasat
minden 4ltalam  vizsgalt gén esetében statisztikailag s
alatamasztanom, amely azt mutatja, hogy nem csak az alkalmazott
dozisnak, hanem a kezeléstol eltelt idének is kulcsfontossaga
szerepe van a kialakul6 hatdsok tekintetében.
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4 KOVETKEZTETESEK ES JAVASLATOK

4.1 Kovetkeztetések

Vizsgalataim elsddleges célja volt, hogy 24 o6ra iddtartam alatt
felmérjem az AFB; és STC terhelést kovetden a glutation redox
rendszer egyes elemeit kodolo, valamint az azok szabalyozéasaban
résztvevld gének expresszidjaban kimutathatd valtozasokat ponty
fajban. Célom volt tovabba felmérni, hogy ezen markerek, a két
mikotoxin egyiittes alkalmazasakor milyen sorrendben és mértékben
valtoznak. A kisérletek sordn mesterségesen szennyezett, ismert
mikotoxin tartalmu, valamint a mikotoxinokat a detektalhatosagi
hatarérték alatt tartalmazo kontroll takarmanyt egyszeri adagban,
szondén keresztiil, juttattam az allatok szervezetébe.

Mindharom kisérlet soran mértem az nrf2, a keapl, tovabba a halak
esetében kiemelkedéen fontos antioxidans enzimet, a GPx4-et
kodolo gpxda és gpxdb, valamint a GPx4 ko-szubsztratjanak, a
redukalt glutationnak, szintézisében és annak oxidacidjat kovetd
redukcigjdban résztvevd enzimeket kodolo gs és gr gének
expresszios valtozasait.

A harom kisérlet, harom egymast kovetd évben, dsszel torténtek. Az
allatok testtomege, ami a, kisérlet inditasakor az AFB;-gyel végzett
kisérletben 34,20 + 3,99 g, a STC-nel végzett kisérletben 27,09 +
5,38 g, mig az AFB;-gyel és STC-nel végzett kisérletben 49,07 +
8,85 g volt, mindig az aktualis lehalaszastol fiiggtek.

Ennek megfelelden az AFB1-gyel végzett kisérletben az alkalmazott
dozisok 1,46; 2,92; és 5,85 ug/kg testtomeg, a STC-nel végzett
kisérletben 18,89; 36,95; ¢s 72,70 ng/kg testtomeg, mig a harmadik
kisérletben 0,95 ng AFBy/kg; 10,27 ng STC/kg; valamint 0,95 ng
AFBi/kg ¢s 10,27 ng STC/kg testtomeg voltak. Fontos kiemelni,
hogy az alkalmazott dézisok az adott ponty suly kategéridban, a
gyakorlatban 4ltalanosan alkalmazott, testtomegre vonatkoztatott
napi takarmany mennyiség alapjan takarmany kg-ra szamitva az
AFB; esetében, az alacsonyabb dozisok (93,5, valamint 187,1 pg/kg
takarmany) kirivo esetekben, a gyakorlatban is el6fordulhatnak. Az
alkalmazott STC-dozisok a gyakorlatban, jelenlegi ismereteink
szerint, nem fordulnak el6 (1, 2, illetve 4 mg/kg takarmany).

Egy, 2019-ben végzett, vilagszinti felmérés adatai szerint
Eurdopaban az aflatoxin-szennyezettség keveréktakarmanyokban 8%,
az atlagos szennyezettség 10 pg/kg takarmany volt, 237 ng/kg
takarmany maximum értékkel. Ugyanakkor a takarmanyok STC-
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tartalmardl jelenleg kevés adat all rendelkezésre. Fontosnak tartom
tovabba megemliteni, hogy a multi-mikotoxin el6fordulds a 2019-es
felmérés szerint a kovetkezOképpen alakult: mintanként atlagosan 34
mikotoxin és metabolit, tovabbad a vizsgalt mintdk 90%-a legaldbb
10 mikotoxint és metabolitot tartalmazott. Ebbdl jol lathato, hogy a
multi-mikotoxin expozicié hatasainak felmérése rendkiviil fontos
feladat.

Halakra vonatkozdan jelenleg kevés adat all rendelkezésre az egyes
mikotoxinok iranti érzékenység tekintetében. Az eddig vizsgalt
halfajok kozott az aflatoxin irant a kovetkezo érzékenységi sorrendet
allitottak fel: szivarvanyos pisztrang>szunyogirto
fogasponty>eziistlazac>pettyes harcsa>indiai ponty>nilusi tilapia.
Az egyes halfajok kozotti kiilonbségek az érzékenység tekintetében
nagymértékiek, amely feltételezhetéen az AFBj, és hasonld hatasa
miatt az STC, metabolizmusaban részt vevo enzimek aktivitasbeli és
génexpressziods kiillonbségeibdl fakadnak, amelynek kovetkeztében
felborulhat a biotranszformacio fazis 1. és fazis II. kozotti egyensuly.

Az alkalmazott doézisok hatasara elhullast, illetve szubletalis
tiineteket egyik kisérlet soran sem tapasztaltam, annak ellenére,
hogy az alkalmazott STC doézisok a ponty fajra megadott LDsg
értéknél, 211 pg STC/kg takarmany nagyobbak voltak. Az AFB;-re
vonatkozoan a szakirodalomban nem taldltam ponty fajra vonatkozé
per os LDs értéket.

Az AFBi-gyel és STC-nel Onalldan tortént terhelések sordn az
alkalmazott dozisok hatdsara kettds valaszt tapasztaltam a vizsgalt
gének expresszidjaban. Kezdeti, 8. orai, gatlast a 16. orara indukcio
kovette, amely Osszefiiggésben allhat a takarmany tranzit idejével,
azaz a mikotoxinnal mesterségesen szennyezett takarmany
bélcsatornabol torténd felszivodasdhoz, majd a mikotoxinok méjba
torténd transzportjdhoz ¢€s végiil a hatas kifejtéséhez ennyi 1d6
sziikséges.

Az antioxidans enzimek génexpresszidjat transzkripcié szinten
szabalyoz6 Nrf2-Keapl tutvonalat kodolo gének (nrf2 és keapl)
expresszidja nagyobb dozisi AFB; terhelés hatdsara nagyobb
mértékii gatlast mutatott. Ennek hatasara a keapl gén expresszidja
mindharom dozis (A1, A2, A3) esetében kisebb volt, mint a kontroll
a 8. oOrdban, és ez a 16. 6raban a legnagyobb dozis esetében is
fennallt, de a 24. oOrdban nem szignifikans mértékben mar
meghaladta azt, mig a kisérleteim soran alkalmazott legalacsonyabb
testtomegre vetitett dozis esetén (0,95 pg/kg ttm) a 8. draban kisebb
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volt, mint a Kkontroll. Az nrf2 gén expresszigja a 8. Orai
mintavételkor a legalacsonyabb testtomegre vetitett dozis (0,95
ng/kg ttm) esetén volt nagyobb, mint a kontroll, mig a 16. éraban a
legalacsonyabb (0,95 pg/kg ttm), a kdzepes €s legnagyobb doézis
(A2, A3) esetében kisebb volt, ezzel szemben a 24. 6rdban a
legalacsonyabb testtomegre vetitett AFB; dozis (0,95 pug/kg ttm)
hatasara kisebb, az alacsony (Al) és a legmagasabb dozis (A3)
hatasara pedig nagyobb volt, mint a konroll. Ezzel szemben a STC
terhelés hatasara a gatlas kisebb mértékiinek bizonyult, mert a keapl
gén expresszidja az alacsony ¢és kozepes dozis (S1, S2) esetében a 8.
orara noétt, majd a 24. ordban az alacsony doézis (S1) kivételével
ugyancsak meghaladta a kontrollban mért értéket. A legalacsonyabb
testtomegre vetitett dozis hatasara (10,27 pg/kg ttm) ugyanakkor a
kezdeti, 8. 6rai mintavételkor indukciét tapasztaltam. Az nrf2 gén
expresszidja a legalacsonyabb testtomegre vetitett dozis (10,27
ng/kg ttm) hatasara a kezelést kovetd elsé 16 oraban nem véaltozott a
kontroll értékekhez viszonyitva. Ugyanakkor annak mértéke a
legalacsonyabb testtomegre vetitett STC dozis (10,27 pg/kg ttm)
hatdsara a 24. o6rai mintavételkor, mig az alacsony dozis (S1)
hatasara a 8. 6rai mintavételkor alacsonyabb volt, ezzel szemben a
16. és 24. 6raban mindharom alkalmazott doézis (S1, S2 és S3)
hatasara nagyobb volt, mint a kontroll. Az AFB;-gyel és STC-nel
egyiittesen tortént terhelés hatasara az nrf2 gén expresszioja
mindharom mintavételi idépontban (8. 16. és 24. 6ra), mig a keapl
gén expresszioja a 16. és 24. orara meghaladta a kontroll értékét.
Ezek alapjan feltételezhetd, hogy az AFB; Onmagaban torténd
terhelésének hatasara kialakult oxidativ = stressz  mértéke a
hierarchikus oxidativ stressz modell alapjan vagy atlépett egy
kiiszobértéket, amelynek hatdsara mar nem elsésorban az Nrf2-ARE
utvonal aktivalédasa kovetkezik be, vagy az alkalmazott dozisok
hatdsara még nem kovetkezett be olyan mértékli oxidativ stressz,
amely az altalam vizsgalt gének expresszidjaban is megnyilvanult. A
nagyobb dozisu STC terhelés hatasara viszont az Nrf2-ARE utvonal
aktivalodott, tehat a majban a STC, vagy az abbodl képzddo reaktiv
metabolitok, hatékonyabban idéznek eld ROS képzddeést, vagy az
AFBi-gyel végzett kisérletemben alkalmazott doézisoknal ~10x
nagyobb STC dozisok enyhe oxidativ stresszt idéznek el6. Az AFB;-
gyel és STC-nel egyiittesen tortént terhelés hatasara az nrf2
egyértelmiien aktivalodott, tehat a két mikotoxin egylittes hatdsa
Osszeadodhatott, azaz a hatasukra képzdédott reaktiv metabolitok
hatékonyabban idéztek elé6 ROS képzddést, mint amikor azokat
Onalldan juttattam az allatok szervezetébe.
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A mikotoxin terhelések hatdsara a glutation redox rendszer
szabalyozasaban szerepet jatszo gének esetében is szignifikans
mértékii kiilonbségeket tapasztaltam. A gpx4a gén expresszidja
alacsony dozisu (Al) AFB; terhelés hatasara a 16. és 24. orara
kisebb mértékben, mig a nagyobb doézisok (A2, A3) hatdsara
jelentdsen nagyobb volt, mig a legalacsonyabb testtomegre vetitett
dozis (0,95 pg/kg ttm) hatdsara alacsonyabb volt, mint a kontroll,
mig a gpx4b gén expresszidja minden alkalmazott dozis hatasara a
16. és 24. o6rara jelentésen ndtt. A QS gén expresszidja a
legalacsonyabb testtomegre vetitett dozis (0,95 pg/kg ttm), valamint
az alacsony (A1) dozis esetén a 8. 6rdra, mig a 16. 6rara mindhdrom
alkalmazott dozis (Al, A2 ¢és A3), a 24. o6rara pedig az alacsony
(A1) és magas (A3) dozisnal volt nagyobb, mint a kontroll. A gr gén
expresszidja a legalacsonyabb testtomegre vetitett dozis (0,95 pg/kg
ttm) esetében a 8. ordra, mig az alacsony dozis (Al) hatdsara a 16.
orara haladta meg a kontroll értéket. A STC-nel végzett kisérlet
soran a fent emlitett gének esetében (gpx4a, gpx4b, gs és gr) a
kezdeti gatlast kovetd indukcié markansabb volt, mint az AFB;
esetén. Ennek oka feltehetden az AFBj-gyel végzett kisérletben
alkalmazottnal nagyobb dozistartomany lehetett. Az AFB; és STC
egylittes alkalmazasakor a gs és gr gének expresszioja a kezdeti, 8.
orai, indukciot kovetden gatlast mutatott a 24. draban. Ennek oka a
két mikotoxin 0Onall6 alkalmazdsdhoz képest alacsonyabb
koncentracio lehetett. A kisebb mennyiség ugyanis a bélrendszerbdl
feltehetden hamarabb felszivodik, de gyorsabban is metabolizalddik,
igy a reaktiv oxigéngyokok mennyiségét is gyorsabban
megemelheti. Ugyanakkor ezt a, feltehetden mérsékeltebb, ROS
termelést a maj a 16. és 24. orara mar hatékonyan képes volt
semlegesiteni az antioxidans enzimeket kodold gének hatékony
expresszidjadnak kdszonhetden.
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4.2 Javaslatok

Az utobbi években, a szakirodalomban egyre nd azon tanulmanyok
szama, amelyek az egyes mikotoxinok toxicitasaban a szabadgyokok
képzddését és ennek révén az oxidativ stressz indukalasat teszik
felelOssé, ezért javaslom a kutatasok folytatdsat az altalam vizsgalt
gének expresszios valtozdsainak nyomon kovetésére mas kémiai
szerkezetli mikotoxinok vonatkozasaban is.

Az AFB;, tovabba az STC szerkezete ¢és a CYP450 gének
transzkripciés  aktivalasa kovetkeztében mindkét —mikotoxin
feltételezhetden aril hidrokarbon receptor agonista, ezért javaslom a
kutatasok folytatasat uj célgének alkalmazasaval, valamint az aril
hidrokarbon receptor (AhR) — Xenobiotikum Valasz Elem (XRE)
utvonal vizsgalatat, akdr mas kémiai szerkezetli, de szintén a
CYP450 gént indukald, mikotoxinok vonatkozasaban is.

Végiil pedig javaslom a kisérletek kiterjesztését annak vizsgélatira

IS, hogy a mikotoxinok milyen poszt-transzkripcios valtozasokat
indukalhatnak az Nrf2-t szabalyoz6 kiilonb6z6é miRNS-k esetében.
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5. UJ TUDOMANYOS EREDMENYEK

Az elvégzett kisérletek alapjan a kovetkezd megallapitasokat tettem
az alkalmazott dozisok €s a vizsgalt 24 6ras idétartam kapcsan:

1. Megallapitottam, hogy eltérd dozisu (1,46, 2,92 és 5,85
ug/kg ttm.), egyszeri per os aflatoxin B; terhelés hatasara
egynyaras pontyok majaban:

A keap 1 és nrf2 gének expresszidjaban kezdeti gatlast kovetden
aktivacio kovetkezett be. A keapl gén expresszidja mindharom
dozis esetében kisebb volt, mint a kontroll a 8. 6raban, és ez a 16.
oraban a legnagyobb doézis esetében is fennallt, de a 24. 6rdban mar
nem szignifikdns mértékben azt meghaladta. Az nrf2 gén
expresszidja a 16. ordban a kdzepes és legnagyobb dozis esetében
kisebb volt, mig a 24. 6rdban a legalacsonyabb és legmagasabb
dozis hatasara volt nagyobb.

A gpx4a és gpx4b gének expresszioja kezdeti, a legnagyobb dozis
esetében megfigyelt gatlast kovetden dozisfliiggden indukalodott,
ami Osszefliggést mutat a Keap1-Nrf2-ARE utvonal aktivalodasaval.
A gpx4a expresszidja a legalacsonyabb dozis hatasara a 16. és 24.
orara kisebb mértékben, mig a nagyobb dozisok hatasara jelentésen
nagyobb volt, mint a kontroll. A gpx4b gén expresszioja mindharom
dozis hatdsara a 16. és 24. drara jelentésen nott.

A gs gén expresszidja a legnagyobb dozis hatasara a kezdeti gatlast
kovetéen a 16. o6rdban minden alkalmazott ddzis hatisara
indukalodott. A gr gén expresszidja a kozepes és magas dozis
hat4séra a kezdeti gatlast kovetden a 16. 6rdban az alacsony dozis
hatasara indukalodott. gy itt is feltételezheté a Keapl-Nrf2-ARE
utvonal aktivalodasa. A gs gén expresszidja legalacsonyabb dozis
esetén a 8. Orara, mig a 16. és 24. orara a legalacsonyabb ¢€s a
legnagyobb dozisnal volt nagyobb, mint a kontroll. A gr gén
expresszioja ugyancsak a legalacsonyabb dozis esetében a 16. orara
haladta meg a kontrollban mért értéket.

2. Megallapitottam, hogy eltéré dozisban (18,89, 36,95 és 72,70
png/kg ttm) alkalmazott, egyszeri per os STC terhelés
hatdsara egynyaras pontyok majaban:

Az nrf2 gén expressziojaban az alacsony dozis hatasara kezdeti
gatldas, majd minden alkalmazott dozis hatdsara aktivacio
jelentkezett, de a kezdeti gatlas rovidebb idejli volt, mint az AFB;
esetében. A keapl gén expresszidja az alacsony és kdzepes dozis
esetében a 8. orara nétt, majd a 24. draban a legalacsonyabb dozis
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kivételével ugyancsak meghaladta a kontrollban mért értéket. Az
nrf2 gén expresszidja a legalacsonyabb dozis hatasara a 8. Orara
alacsonyabb, a 16. €s 24. 6éraban pedig valamennyi alkalmazott dozis
hatasara nagyobb volt, mint a kontroll.

A gpxd4a gén expresszidja az alacsony ¢és magas dozis hatasara
kezdeti gatlast kovetden indukalodott, ami markénsabb volt, mint az
AFB; esetében és Osszefiiggést mutatott a Keapl-Nrf2-ARE utvonal
aktivalodasaval. A gpxd4a gén expresszidja a legalacsonyabb és
legmagasabb dozis hatdsara a 8. draban kisebb, majd a 16. és 24.
orara valamennyi alkalmazott dozis esetén pedig nagyobb volt, mint
a kontroll. A gpx4b gén expresszidja az alacsony dozisnal a 8.
oraban, majd a 16. és 24. orara valamennyi alkalmazott dozis esetén
nagyobb volt, mint a kontroll.

A gs és gr gének a kezdeti gatlast kovetden indukdlodtak, ami az
AFB;-hez képest markansabb volt és itt is feltételezhetd a Keapl-
Nrf2-ARE uatvonal aktivalodasa. A Qs gén expresszidja a
legalacsonyabb do6zisnal a 8. orara kisebb, majd a 16. és 24. drara az
Osszes vizsgalt dozis hatdsara nagyobb volt, mint a kontroll. A gr
gén expresszidja a legalacsonyabb ¢és legnagyobb dozis hatasara a 8.
orara kisebb, a 16. orara viszont valamennyi alkalmazott dozis
esetén nagyobb volt, mint a kontroll.

3. Megallapitottam, hogy az AFB; és STC 0,95 és 10,27 pg/kg
testtomeg dozissal tortént egyszeri per oS Ko-expozicidja
hatdsara egynyaras pontyok majaban:

Az nrf2 gén jelentésebb mértékben aktivalodott, mint a két
mikotoxin 6nallé alkalmazasakor, ami kozottiik szinergens hatasra
utal, azaz a ko-expozici6 soran hatékonyabban befolyasoltak a
redox-érzékeny gének expressziojat. A keapl gén expresszidja a 16.
¢és 24. orara, az nrf2 gén expresszidja pedig mindhdrom mintavételi
idépontban (8. 16. és 24. 6ra) meghaladta a kontroll értékét.

A gpxda gén expresszidja ko-expozicid hatdsdra kevésbé
aktivalodott. A gpx4a expresszidjaban mindhdrom mintavételi
idépontban gatlas mutatkozott, a gpx4b gén expresszidja viszont a 8.
¢s 24. ordban nétt.

A gs és gr gének expresszidjaban a kezdeti, 8. orai, aktivaciot
kovetden a 24. 6rai mintavételkor mérsékelt gatlas mutatkozott, ami
szintén az alkalmazott mikotoxinok kozott fennalld szinergens hatést
valoszinisiti.
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