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1.A MUNKA EL OZMENYEI , AKIT UzOTT CELOK

Napjainkban 1 milliard ember éhezik, vagy szenvadtaplaltsag miatt a vilagon
(2011-ben meghaladta a 7 milliardot a teljes néERSSIRADO ET AL., 2010). Ezen allapot az
elérejelzések szerint a jében sulyosbodni fog, mivel a valtozé éjdrasi rendszerek
kovetkeztében nem csak a kieds cstkket termésmennyiséggel kell szamolni (pl: 2011-
2012-es aszaly hazankban), hanem szamos adat l@zoig/itja, hogy a névényeket fért
jarvanyok az idjarasi jelenségekkel nagyon szoros kapcsolatbaalka a valtoz6 klima és
id6jaras veszélyezteti az élelmiszerbiztonsdgot éskapgb a fejpdé orszdgokban okoz
hatalmas probléméakat APERsonLIMA, 2010, 2011). E valtozas egyik veszélyforrasa a
mikotoxinok és elterjedtségik valtozdsa és az é&ekn alapanyagoknak a jelenleginél
nagyobb gyakorisaggal tort@iszennyeédése (IPCC, 2007). A Fold atlaighérséklete kbzel
4°C-kal ndvekszik az étejelzések szerint az elkdvetke¥00 évben, amely az éghajlati 6vek
eltolodaséat és azokon belll pedig agjadasi jelenségek atalakulasat eredményezi; évkzako
tinnek el, a csapadékeloszlas kiszamithatatlann&. @iszességében az extrénijadasi
jelenségek szamanak novekedése kovetkeztében abgazelasdgi termelés szinte
tervezhetetlenné és a folyamatos stresszbefddejhovényzet a jarvanyokra fogékonnya
vélhat (IPCC, 2007).

A mikotoxinok penészgombak altal termelt masodlagimgagcseretermékek, melyek
altalaban extracellularisan talalhatbak meg a pgoisbakkal fedzott anyagokon
(takarmany és élelmiszer alapanyagok). A mikotokinalamilyen stressz faktor hatasara
termebdnek, ami lehet& vizhiany, pH eltoldédas, konkurens gombak meggsdenstb.

A mikotoxinokra jellema, hogy az dllényekre karos hatassal vannak, azaz toxikusak.
Ez a tulajdonsaguk tobb mdédon is jelentkezhetitaticitas, karcinogenitas, genotoxicitas,
mutagenitds, endokrin rendszert zavard hatas. maklaltozas kovetkeztében az extrém
id6jarasi viszonyok az eddigi stabil termelési rendsizet is felllirjak, aminek kdvetkeztében
a medgazdasag Aaltal termelt alapanyagok jdient mértékben fedzédhetnek
penészgombakkal, valamint szenmigizetnek az Aaltaluk kivalasztott mikotoxinokkal.
Hazankban az eddig leggyakoribb mikotoxin szenégégeket a zearalenon, fumonizin,
deoxivinalenol, ochratoxin-A és T-2 toxinok okoztézonban az ijarasi korilmények
megvaltozasaval olyan mikotoxinok is megjelentekintmaz aflatoxinok, amik eddig
hazankban nem voltak jelleidak (DoBOLYI ET AL., 2011, \ARGA ET AL., 2007).

A mikotoxinok artalmatlanitasara szamos fizikaipk& vagy bioldgiai modszer is
ismert, kdzUlik egyre nagyobb érdédés dvezi a biodegradacios eljarasokat, amelyeinsor

mikroorganizmusok vagy enzimek segitségével ttkt@nlebontas. A mikotoxinok bontasa

4



azonban nem jar minden esetben a karos biolégias maegsimésével, biodetoxifikacioval.
Az élelmiszer- és takarmanybiztonsagibiglsok ennek kovetkeztében egyre nagyobb
figyelmet forditanak arra, hogy a mikotoxinok etiéitdsara alkalmazott kilonb&zAgensek
hatékonysagat megfetetoxikoldgiai tesztekkel is értékeljek, kulonos itekttel a kép&dd
metabolitokra. Tobb mikotoxin esetében sikerlltthas modszert kifejlesztenijtana mar
kereskedelmi forgalomban kaphaté takarmény-adai@gokat is be lehet szerezni a

zearalenon és ochratoxin esetében.

Célkitizések

Kutatasom sordn a mikotoxin szennjdesek artalmatlanitasara, esetleges
mérséklésére prébaltam megoldast talalni aromasha@géneket bontani képes mikrobak
alkalmazasaval. A mikotoxinok jeldist része szintén aromas szénvazzal rendelkezika igy
rendelkezésemre all6 kulonkibz szénhidrogéneket j6l bontd mikrobak mikotoxin-
degradaciora torténesztelése kézenfebmek fint.
A kutatdsom soran célom volt:

2) a mikotoxinok detoxifikaciojanak igazolasa,

3) az egyes mikotoxinok degradaciojaért fédetnzimek/enzimrendszerek feltarasa

4) és a mar izolalt mikroorganizmusok gyakorlati hadlzatdsaganak vizsgalata.

A doktori eértekezésben bemutatott eredmények ésetésajat laboratorium, valamint
kollaboracios munka és szolgaltatasként megrendsigalatokon és méreseken alapulnak, az
eredmények Osszevetéséhez pedig az Os§ré@gyés értékelt, hivatkozott szakirodalom

szolgalt alapul.



2.ANYAG ES MODSZER

2.1 A biodegradacios kisérletekben felhasznalt mikroorgnizmusok és
tenyésztési korilmények

A vizsgalatokba vont térzsek egy része sajat imotatmasik része tébb kilonhkibz
torzsgyijteménybe tartozik: Agruniver Holding Kft. torzdgiemény, SZIE KKB Tanszék
torzsgyijtemeény, nemzetkozi torzsgjgemenyek valamint maganszemélyek torzsei. A tdrzse
egy részét a szénhidrogénekkel szennyezett tekibetés matrixokbdl (pl: talaj, talajviz,
szennyviz, komposzt, biofilm) izolaltuk. A bontakisérletre valasztott, -80°C-on tarolt
torzseket LB agarra szélesztve inkubaltam (28°Cyrah keresztil. A telepek tisztasaganak
ellensrzése utdn 50 ml LB tépoldatot oltottam be egyettmzta telepbl szarmazo
inokulummal és razattam (28°C, 170 rpm) 72 oraresaill. Az inokulumok sejlisiségeét

ODgp0=0,6-ra allitottam be.

2.2 Az AFB1, ZEA, OTA, T-2, FB1 és DON biologiai lebordsanak

vizsgalata

A biodegradécios kisérletek Erlenmeyer lombikbadO(&l), 50 ml LB tapoldatban
folytak, 3 parhuzamos rendszer bedllitasaval. Aga#t mikotoxin koncentracidja 2 mg/l volt
az adott bontasi rendszerekben, amelyeket 28°C,ra70razatas mellett inkubaltam. A
mintakat lecentrifugaltam (15000 rpm, 4°C, 20 mia.¥elllUsz6t dekantaltam és a pedkett
kilon taroltam -20°C-on a tovabbi vizsgélatokigfeNiliszé és a pellet mikotoxin-tartalmat
akkreditalt kémiai analitikai laboratérium vizsgalt(Wessling Hungary Kft.) nagy
teljesitményi folyadék kromatografia modszerrel (HPLC), illet®eSoft Flow Hungary Kit.
ELISA moddszerrel. A degradacios kisérlet felUlisnintait az adaptalt biomonitoring
rendszerekkel vizsgaltam a maradék geno/citotoxikssosztrogén hatds meghatarozasa
celjabol.

- SOS-Chromo genotoxicitas teszt
Aliivibrio fischeri citotoxicitas teszt
BLYES/BLYR hormonhatas elerizesztrendszer

2.3 Az allatetetési és allatkezelési kisérletek

2.3.1 Brojlercsirke etetés
Az etetési kisérlethez 120 db Cobb 500 brojlereskékast allitottunk be. A kisérleti
csoportok kialakitasanal az egyes kezelések kéitiéaben (latin négyzet technikaval) 15-15

egyed/ismétlés létszammal lettek beallitva.



* Mikrobamentes kontroll (h=2x15): AFB1 mikotoxint nem tartalmaz6 takarmény
fogyaszto csoport.

» Kontroll + AK37 (n=2x15): AFB1 mikotoxint nem tartalmazd, baktérimal kezelt
takarmanyt fogyaszto csoport.

* AFB1 (n=2x15): AFB1 mikotoxinnal szennyezett kukoridattalmazé takarmanyt
fogyaszto csoport. A takarmany szamitott AFB1 taréalmg/kg.

« AFBl1 + AK37 (n=2x15): AFB1 mikotoxinnal szennyezett biodetdatios
technikaval elkezelt kukoricéat tartalmazé takarmanyt fogyasztipost.

/////

hataroztuk meg: testtémeg, takarmanyfogyasztasllé&h

2.3.2 Hal etetési kisérlet leirasa
A pontymodell etetési kisérletet a Szabolcsi Haldkft. telephelyén kiviteleztik, a
gazdasag sajat szaporitdsabdl szarmazé egynyanggokan. A halak négyféle kukoricat
fogyasztottak testtomegik 3%-aban, napi négy rdmzle automata etetsegitsegével. A
kisérlet soran az alabbi beallitasok és csoportmagpesek lettek kialakitva:
» Mikrobamentes kontroll AFB1 mikotoxint nem tartalmaz6 takarmanyt fogyaszto
csoport
* Kontroll + AK37 AFB1 mikotoxint nem tartalmazo, baktériummal kezakarmanyt

fogyaszto csoport

« AFB1 AFB1 mikotoxinnal szennyezett (szamitott AFB1 temi@ 2 mg/kg volt)
kukoricat tartalmazo takarmanyt fogyaszto csoport.
AFB1 + AK37 AFB1 mikotoxinnal szennyezett (szamitott AFB1 aarta 2 mg/kg
volt) biodetoxifikaciés technikdval @ftezelt kukoricat tartalmaz6 takarmanyt
fogyaszt6 csoport.

A halakat 2 mes medencékben tartottuk, recirkulaciés rendsrerBekisérleteket 3
ismétlésben végeztik 25-25 egyeddel. Az etetéspSsmoktatas utan kezdtiik meg, 14 napon
keresztll. A kisérlet ideje alatt naponta mértikzminéségi paramétereket, illetve figyeltik
az esetleges elhullast és meghataroztuk az elfatprasakarmany mennyiségét. A kisérlet
elején, illetve végén meértik a halak testtomegéttesthosszusagat. A kisérlet végén a
kilonbo®d kezeléseken atesett egyedek majabdl szovettanszaeieket készitettiink és

elemeztik azokat.



2.3.3 Patkanykezelési modell kisérlet

A patkadnykezelési kisérletekben a ZEA bontasanaiékbaysagat és a bontasi
termékek élettani hatasait vizsgaltuk. A kezelésslran a vizsgalandé anyagokat
gyomorszondan juttattuk a kisérleti allatok szeetélze.

Az kisérlethez 500 pg/ml ZEA koncentracioju LB thjatot a toxin elbontasara képes
mikroszervezettel oltottam be, amely 28°C-on, 170nrrazatassal, 5 napon keresztl
inkubaltam. Az 6tddik napoa kisérleti rendszereket centrifugaltam (15000 rpénperc, 4°C),
majd a fellliszot Edwards Micromodulyo liofilizakerendezésen beszaritottam és a ZEA
koncentraciét HPLC méréssel elleiztettem. A fagyasztva szaritott feltiliszot olajban
vettem fel és az igy @hészitett matrix adta az etetési kisérlet egyikataddnyanak
alapanyagat.

A kisérleti csoportoknak megfeten a kdvetkek bedllitdsokat alkalmaztam:
» Kontroll: ZEA-t nem tartalmazo LB
» ZEA: 500 pg/ml ZEA-t tartalmazo LB
« ZEA + K408: ZEA-val szennyezett (500 pg/ml) biodetoxifikdcidschnikaval

elokezelt minta

A kisérlethez Heneweer és munkatarsai (2007) éladgzett uterotrofikus bioassay-t
vettik alapul. A modellallatok pubertassii néstény Wistar patkanyok voltak, amelyek a
KOKI sajat tenyésztésallatai. Az allatokat harmasaval tartottuk 21+1i&@nérsekleten és
65%-0s paratartalom mellett, 12 06rdas megvilagitasbg07:00-19:00 ¢6ra).
Fitodsztrogénmentes tappal és kezeletlen csapuviagilitukad libitum 3 napon keresztiil.
Mindegyik allatra napi rendszerességgel szamoltwd letetési dézist, 5 mg/kg ZEA bevittel
testsulyra vetitve.

A Kkisérlet sordn az uterusz tdmegeének valtozasatazsuteruszban talalhato
markergének expresszaldodasat vizsgaltuk a kontmlllviszonyitva: apelin  (APLN),
aquaporin 5 (AQPS5), komplement komponent 2 (C2)Jbikdin-3 (CALB3). Az
eredmeényeket relativ génexpresszioban (RQ - relatjpantity) fejeztik ki, ami

meghatarozza, hogy hanyszoros az adott gén expj@sazanintakban.

2.3.4 Egérkezelési modell kisérlet

Az elvégzett etetési kisérletekben mikroszerve#tat detoxifikalt OTA degradacio
bomlasi maradékanak élettani hatasait vizsgaltukeZelések soran a vizsgalandé anyagokat
gyomorszondan juttattuk a kisérleti allatok szeetélze. A kisérlet soran 20 pg/ml OTA-val
kontaminalt 10%-0s LB tapoldatot a toxin bontasiéepes mikroszervezettel oltottam be,



amelyet 28°C-on, 170 rpm-en, 5 napon keresztiulbakam. Az 6tédik napon a kisérleti
rendszereket centrifugdltam (15000 rpm, 20 percC)4°majd a fellluszét Edwards
Micromodulyo liofilizalé berendezésen beszaritottam
A kisérleti csoportoknak megfeten a kdvetkei bedllitasokat alkalmaztam:

» Kontroll: ochratoxint nem tartalmazo LB

e OTA: 20 pg/ml ochratoxint tartalmazo6 LB

« OTA + Orl6: ochratoxinnal szennyezett (500 pg/ml) biodetoxiiké technikaval

elokezelt minta

A kisérletekhez ivarérett 7-9 hetes him egerekstédtunk (CD1 t6rzs). A kisérleti
allatokat elledrzott korilmények kozott tartottuk gmeérséklet: 21+1°C, péaratartalom: 65%,
megvilagitas hossza 12 6ra/ nap). A taplalék égtiz hozzaféréad libitumvolt.

Az akut kisérletek iétartama 72 6éra (n=7-10) (HE ET AL., 2003), mig a kronikus
kisérletek idtartama 21 nap (n=7-10) €ZEzIC ET AL, 2006). Az akut vizsgalatban az OTA
dozisok 1 mg/testtomeg kg, illetve 10 mg/testtorkggvoltak napi egyszeri beadassal. A
kronikus toxicitasi vizsgalatokat 0,5 mg/testtomiay dozisban 21 napon keresztil, napi
egyszeri kezeléssel végezzik (n=7-10). A pozitivntialként hasznalt metil-
metanszulfonatot (MMS) steril csapvizben higitattAkmikrobialisan bontott ochratoxin-A
biodegradacios termékeit tartalmazé liofilizalt késényt 10 mM Tris (pH 8) tartalmu steril
csapvizben oldottuk fel. Kontrollként az azonosofémisi, OTA mentes bakterialis kultira
liofilizalt feltluszojat hasznaltuk, amely tartalmta a taptalaj maradvanyait is.

A Kkisérleti csoportok megnevezésézaoras toxicitasi kisérletnél
* Kontroll (DMSO a nagy dézisu intakt OTA higitasamakgfeleben)
*  MMS (pozitiv kontroll, 200 mg/kg)
* OTA (1 mgltesttomeg kg)
* OTA (10 mg/testtbmeg kg)
* Bontott OTA (1 mg/testtdmeg kg)
* Bontott OTA (10 mg/testtomeg kg)
* LB-Baktérium (DMSO a nagy dézisu intakt OTA higéaak megfelélen)

A Kkisérleti csoportok megnevezésglanapos kronikus toxicitasi kisérletnél:
« Kontroll (DMSO az intakt OTA higitasanak megféleh)
*  MMS (pozitiv kontroll, 40 mg/ testtomeg kg)
* OTA (0,5 mg/ testtbmeg kg)
* OTA bontott (0,5 mg/ testtémeg kg)



o Tépfolyadék (LB)-baktérium (DMSO az intakt OTA hi&ggdnak megfeléén)

A Kkisérlet soran célunk az OTA-nak a vesére, aakinmikotoxin altal leginkabb
karositott szervre gyakorolt toxicitasanak vizsgalaolt. A bomlastermék toxicitasat az
irodalomban mar leirt OTA expozicio altal leginkabbefolyasolt markergének
expresszidjanak mérésével vizsgaltuk a vese kégidjaban (UHE ET AL, 2003) és relativ
génexpressziéban (RQ) adtuk meg. A méréseket a@miakititoxicitdsi marker génekre
terveztik: alfa Gadd45, Gadd153, annexin 2 (Anxa@juloplazmin (Cp), szulfotranszferaz
K2 (StK2), clusterin (Clu). A vizsgalt markerek uUggttek kivalasztva, hogy azok az OTA

vesekarositd (DNS karosito, apoptotikus, gyulladpabatasait tiikrozzék:

2.3.5 Genom projekt
Genomi DNS izolélas tiszta tenyészetb

A tiszta tenyészet kialakitasdho®Rhodococcus pyridinivoransK37 ésCupriavidus
basilensisOR16 térzsek harom napos inkubaciét kéeet (170 rpm, 28°C) mindkét torzs
folyadékkultarajdbdl hdromszor 3 ml mennyiségettiieigalva (4000 rpm) dsszedyottem
a megfelad mennyiséfl biomasszéat. A DNS izolalast a MoBio altal forgahog UltraClean
Microbial DNA Isolation Kit segitségével végeztem,gyartd utasitasai szerint. A DNS
mintak tisztasagat és koncentraciéjat nanofotom@teplen) segitségével mértem. Ennek
alapjan a DNS minték tisztasaga (A260/A280) mindéstben 1,9 feletti értéket mutatott,
mig koncentracidja &R. pyridinivorans AK37 esetében 210 ng/uG. basilensisOR16
esetében 350 ng/pl volt. A DNS mintak ieégét agardz gélelektroforézis segitségével is
ellendriztem (1%-o0s agar6z geélben, 5 pl mintat 1 oraresaiil 110 V feszlltség mellett
futtatva), ez alapjan megallapithatd volt, hogy emami DNS egyik minta esetében sem
toredezett szét, igy azokbdl 30-30 pg-ot juttateElngenomi szekvenalasra (Baygen Intézet,
Szeged).

A genomszekvencia vizsgalat kombinalt ciklikus tigam szekvenalé berendezéssel
tortént (SOLID 4 System-Life Technologies, 454 Fp)tosequencing-Roche). A szekvencia
illesztést CLC Bio Genomics Workbench 4.8 és Omixaapped Solid Alignment 1.3.2
program segitségével végezték el, amelyek 416 nagtim(200 bp-nal nagyobb) kontigot
hoztak létre. A kapott tobb ezer rovid szekvena@akaszt bazissorrend-egyezég szerint
szamitogep dikitett kisebb szamu szekvencia szakaszra, majdypediCBI Prokaryotic
Genomes Automatic Annotation Pipeline (PGAAP) ezzlsggitségével tortént a genom
Osszeillesztése (HTTP2).

10



3.EREDMENYEK ES ERTEKELESUK
3.1 Mikotoxinok biodegradacidjara képes torzsek szeleldlasa

3.1.1 Rhodococcus tbrzsek

Osszesen nyol®Rhodococcudajba tartozé harmincharom torzs bontasi képességé
vizsgéltam hat kilénbézmikotoxinra (AFB1, ZEA, T2, OTA, DON, FB1). Hislépésben
ELISA mérésekre kerilt sor, amelyik torzs esetéb@¥ feletti bontasi potencialt jelzett a
méres, ezen esetekben a HPLC méréssel szintéréreltem a bontasi szazalékokat. Az
AFB1 és ZEA esetében a biologiai hatasmeérést exglztik SOS-Chromo teszAlivibrio

fischeriteszt és BLYES/BLYR teszt alkalmazaséaval.

3.1.1.1 A Rhodococcuszolatumok aflatoxin-B1 bontasi eredményei

A legnagyobb szamban aR. erythropolis fajba tartozé izolatumok alltak a
rendelkezésemre, amelyek mindegyike 50% felettitdmirképességgel rendelkezett. RA
aetherivorang2sR. gordoniaefaj 1-1 képvisalje 50% feletti, de a 95%-ot el nemvé&kFB1
bontast mutatott. A harmincharonRhodococcustérzsi®l minddssze négy esetében
tapasztaltam 50% alatti AFB1 bontast, ezek kozibiéaR. ruber(N361, AK41, 4S-8), egy
pedig aR. globerulusfajhoz (N58) tartozott, amelyek alacsony biodefcids kapacitassal
rendelkeztek. Az analitikai eredmények alapjamR.apyridinivoransés aR. rhodochrous
fajokba tartozo térzsek mutattak kimagaslo, ko2€1%-os biodegradacios képességet.

Az AFB1 detoxifikaciot az SOS-Chromo teszttel viakgm. Ennek eredményeként a
harmincharom Rhodococcus izolatumbdl tizenkett esetében mértem genotoxikus
bomlastermékeket, olyan torzsek esetében is, akaydiPLC és ELISA eredményeik
alapjan jo degradaciés képességeket mutaRalerfythropolis DSM1069, IFO12538, L88 és
aR. aetherivoran®\K44). A vizsgalt tizenkilendR. erythropolistorzs esetében az 50% feletti
degradacios képesség ellenére hét izolatumnal (O8B] DSM 1069, IFO 12538, L88,
AK40, OM7-2, ZFM 23-1) is genotoxikus hatast tapakam a bontdsi maradék
vizsgalatanal. AR. aetherivorangtrzs esetében magas bontasi képesség melletérszint
genotoxikus bomlasterméket kaptadz SOS-Chromo teszt vizsgalat soran genotoxikus
eredményt mutatd térzseket a tovabbi kisérleteldne vontan be.

Az eredmények és a nemzetkdzi szakirodalom oOsszsdtekdveien, sikertlt 3
Rhodococcudaj izolatumainak esetébeR. globerulus(AK36), R. pyridinivorans(K402,
K404, K408, AK37) és &. rhodochrougNI2, ATTC 12674), valamint aR. erythropolidaj
tovabbi 12 izolatumnal (NI1, DSM 4306, NCAIMB 9784K 35, AK 42, GD1, GD 2A, GD
2B, BRB 1AB, BRB 1BB,0OR 9, OR 13) ké&ros metabolitok nélkiili AFB1 biodegradacios

képessegeét feltarnom.
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3.1.1.2 A Rhodococcuszolatumok zearalenon bontasi eredményei

Az éaltalam vizsgalharmincharomzolatumbdl az AFB1 bontasi eredményeihez képest
joval kisebb szamban figyelhettem meg ZEA degrataképességet. Rhodococcugajok
esetében hét torzsnél tapasztaltam 50% feletti degradaciot R. erythropolisNI1; R.
pyridinivoransAK 37, K402, K404, K408R. ruberN361;R. globerulusN58). Erdekesség,
hogy a rendelkezésre all6 torzsek esetéberRazrythropolisfaj esetében tizenkilenc
izolatumbdl hét esetében, R ruber faj esetében harom izolatumbol egy esetéberR.és
rhodochrousfajnal két izolatumbol egy esetében tapasztaltamidst, azaz egyes fajokon
belll igen elté$ degradaciés képességet detektaltam.

A j6 bontasi képességgel rendel&didrzseket biodetoxifikacios képességét a BLYES
tesztrendszerrel ellériztem. Az eredmények alapjan a hét ZEA bonto tiiz€sak az
AK37, K402, K404 és K408 jeloléR. pyridinivoranses az NIIR. erythropolisajba tartozo
torzsek biodegradacidja nem, vagy kis mértékbedneéayezett 6sztrogénhatasu mellék-, ill.
kozti bomlasterméket.

Szakirodalmi adatok alapjan ezidaig Rhodococcusnemzetségbe tartozd fajok
esetében nem allapitottak meg ZEA bontdé képességenkam soran sikerilt két
Rhodococcudaj (R. pyridinivoransés R. erythropoli} 5 izolatumarél az 6sztrogénhatast
megszintét biodetoxifikaciét kimutatnom.

3.1.1.3 A Rhodococcuszolatumok T-2 toxin bontasi eredményei

A T-2 toxin esetében harmincharom tordslb Rhodococcumemzetségbe tartozo
izolatumok jelenis része, huszondét izolatum képes volt 50% feletjradaciora. AR.
gordoniae, R. coprophilus, R. rhodochrous, R. glohes fajokba tartozo térzsek 90% feletti
bontast mutattak, hasonléarRaerythropolisfajhoz, ahol szintén mindegyik izolatum képes
volt legaldbb 90%-0s bontasra.RA ruberfajhoz tartozé torzsek esetében az N361 jelblés
60%-0s bontasra volt képes, mig a két masik nenkkesdette a toxinszintet. AR.
pyridinivorans izolatumok ko6zll egy torzs sem tudta degradalnr-a toxint, mig aR.
aetherivorand6rzs 35%-0s biodegradaciora volt képes.

Szakirodalmi adatok alapjan ezidaig Rhodococcusnemzetségbe tartozd fajok
esetében nem allapitottak meg T-2 toxin bontd |s¥gpst. Munkam soran sikerdlt
megallapitanom, hogy az alabbi fajokba tartozéétzohok képesek a T-2 biodegradaciojara:
R. erythropolis(16 izolatum),R. globerulus(2 izolatum),R. rhodochrouq?2 izolatum),R.
coprophilus(1 izoldtum),R. gordoniagl izolatum).
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3.1.1.4 A Rhodococcuszolatumok OTA bontasi eredményei

Az OTA esetében a meglévizolatumok nem mutattak szamottedegradacios
potencialt, a rendelkezésre allo torzsdldsszesen négy mutatott alacsony (10—-35%) bontast,
aR. erythropolisGD 2A és BRB 1AB, valamirR. pyridinivoransK402 és K408

3.1.1.5 A Rhodococcuszolatumok DON bontasi eredményei
A DON toxin esetében a rendelkezésemre all6 hatmamoen Rhodococcud06rzs

egyike sem mutatott degradacios képességet.

3.1.1.6 A Rhodococcuszolatumok FB1 bontasi eredményei
A FB1 toxin esetében a rendelkezésemre all6 hammamoen Rhodococcustorzs

egyike sem mutatott degradacios képességet.

3.1.1.7 Rhodococcuszolatumok multimikotoxin bontasi képessége
alkalmazott tesztek (SOS-Chromo és BLYES test)jatapangsoroltam és valogattam ki a
multimikotoxinos kisérletbe vont izolatumokat. Ossen 19 torzsnél sikerilt 2 vagy 3
mikotoxin esetében is biodetoxifikaciot megfigyemeEzen térzsek kdozul harom kiloniboz
fajpba tartozo torzs multimikotoxin vizsgalatara Ibhyiehetség: R. erythropoilsNI1, R.
pyridinivoransk408, R. rhodochrouNI2.

A vizsgalathoz ugyan azokat a kisérletiok@lszitéseket végeztem el, mint a
korabbiakban, azzal a kilénbséggel, hogy egyszsfirem mikotoxin volt a tapoldatban
kulon-kdlén 2 mg/l koncentracioban:

* Az R. erythropoilNI1 torzs esetében AFB1-ZEA-T-2 mikotoxin elegy
* AR. pyridinivoranK4081t6rzs esetében AFB1-ZEA mikotoxin elegy
* AR.rhodochroudNI2 torzs esetében AFB1-T-2 mikotoxin elegyet.

Az eredményeket a 3.1. sz. alfmmlalja 6ssze, amel§r leolvashatd, hogy &R.
erythropolisNI1 degradacios potencialja 90% feletti volt azBAF-a ZEA és T-2 esetében is
(AFB1: 99,88+0,09%, ZEA: 92,11%+11,25%, T-2: 98,48#5%), mig &R. pyridinivorans
K408 toébb mint 95%-4t lebontotta az AFB1 és a ZB&irioknak (AFB1: 99,31+2,24%,
ZEA: 96,831£1,90%); AR. rhodochrousNI2 szintén 95% fol6tti degradaciot mutatott az
AFB1 és a T-2 toxin esetében (AFB1: 99,88+0,0992; 97,94+2,25%).

A tesztelésbe vont torzsek a kivalo multimikotoXiontasi képesség mellett a
genotoxikus és az 0sztrogén hatast is megszinteffékabbi érdekesség, hogy a
monotoxinos rendszerben mutatott ZEA bontasi sgézdNI1l 60% és K408 77%) a

multitoxinos rendszerben jeléisen megnodvekedett.
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3.1 sz. abra: A multimikotoxin bontési kisérletfelliliszé mintaiban 3 nap biodegradacié utan ELISA

teszttel mért toxinkoncentraciok

A szakirodalmi adatok alapjan ez idaig prokariotd&etében nem mutattak
multimikotoxin bontasi képességetStobb mikotoxin bontasat (ZEA és OTA) eddig c

az eukariétarichosporon mycotoxinivora éleszénél sikerilt kimutatni.

3.1.2 Egyéb nemzetségbe tartozo6 izolatumok mikotoxinbontképesseég

Disszertaciom ezen fejezetében azon mikroorganiaknoskotoxinbontd képesség
ismertetem, amelyek nem Rhodococct nemzetsédagjai. Mindegyik ebben a fejezetb
vizsgalt torzs olajszarmazékokkal szennyezett kgekesl, vagy olajos komposztokbdl le
izolalva. Tizenketi kilénbdz nemzetsegbe tartoz6 huszonkét izolatum mikotoxitd
képességeét vizsgaltam 6t mikotoxin eset. Az ELISA mérések eredményeit, a HPLC
ELISA vizsgélatok kozott szoros korrelaciés kapasomiatt, csak a kiemelt bont:
képességgel, vagy a kiemelt vizsgalatban szééptsek esetébendsitettem meg HPL-s

analitikaval.

3.1.2.1 A nemRhodococcu nemzetggbe tartozo izolatumok aflatoxir-B1
bontasi eredménye

A vizsgalt huszonkét toérzs mindegyike 50% felettideigradacios képességet mute
az ELISA eredmények alapjan. Azonban az -Chromo teszt a tbérzsek tobbségé
genotoxikus bomlastermékeket mutt. Minddssze a DN1 jelzéseudomonas puti térzs
szlntette meg az AFB1 genotoxikus hatasat. A fglaitt szakirodalmakat alapul véve
Pseudomonasnemzetség esetében a tudomany szamara () eredneEniFRI-bontd

képesség.

3.1.2.2 A nemRhodococcu nemzetségb tartozo6 izolatumok zearalenor
bontési eredmények

A vizsgalt huszonkét torz6b az AFB1 bontasi eredményeihez képest,
rhodococcuszokhoz hasonléan joval kissszamban, minddssze 4 tdrzsnél figyelhettem

50% feletti ZEA degradacios képességet, ank aPseudomonas pseudoalcalige FEH28,
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a PseudoxanthomonakalamensisH4 jel6lési, a PseudoxanthomonasuwonensidNZS6
jelzédi és aGordonia paraffinivoransNZS14 jel6lég torzsek. Ezen ZEA bontd torzsek
esetében BLYES teszttel elt@iztem a bontasi képesség biztonsagossagat, azgz narad-
e 0Osztrogénhatasu melléktermék a biodegradacio. #aBLYES eredmények alapjan a
FEH28 baktérium ZEA degradacioja esetében nem ztgsn Osztrogénhatasu
bomlasterméket.

Szakirodalmi adatok alapjan ismerPaeudomonasgemzetség esetében a ZEA bontd
képesseég, de faj szintenPgeudomonapseudoalcaligenessetében a tudomany szamara U

eredmény a ZEA-bontd képesseég.

3.1.2.3 A nemRhodococcusiemzetségbe tartozo izolatumok T-2 toxin bontasi
eredmeények

A T-2 toxin esetében auszonkéttdrzskdl hdrom torzs mutatott 50% feletti, 90%
kordli bontast, dMicrobacteriumnemzetsédiét tagjaEL1 és NSZ9 és Rseudoxanthomonas
nemzetségbe tartozé6 NZS6 torzs. A feldolgozott isad&lmakat alapul véve, mind a két
nemzetségNlicrobacterium, Pseudoxanthomonasetében a tudomany szamara Uj eredmény

a T-2-bonto6 képesség.

3.1.2.4 A nemRhodococcusiemzetségbe tartozo izolatumok ochratoxin-A
bontési eredményei

Az OTA esetében harom torzs esetében magas bddgssséget sikerllt kimutatni,
mind a HPLC, mind az ELISA mérések adatai alapgamelyek k6zil két torzs @upriavidus
nemzetség tagja: BRB 6/AC( basilensis)ésOR16 (C. basilensis) egy torzs éSphingopyxis
chiliensisfajba tartozé K610 jeldlésizolatum. A feldolgozott szakirodalmakat alapulveg
mind a Cupriavidus mind Sphingopyxisnemzetség esetében a tudomany szadméra Uj

eredmény az OTA-bont6 képesség.

3.1.2.5 A nemRhodococcusiemzetségbe tartoz6 izolatumok deoxinivalenol
toxinbontd képessége

A kisérleteim soran mind lauszonkétérzs DON bonto képességét vizsgaltam, egyik

esetében sem tapasztaltam bontést a kontroll nhiotdkiszonyitva.

3.1.2.6 A nemRhodococcusiemzetségbe tartozo izolatumok fumonizin-B1
toxinbontd képessége

A kisérleteim soran mind lauszonkéttrzs FB1 bontd képességét vizsgaltam, egyik

esetében sem tapasztaltam bontast a kontroll nhiozakiszonyitva.
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3.1.2.7 A nemRhodococcuemzetségbe tartozo izolatumok multi-
mikotoxinbont6 képessége

A nem Rhodococcustorzsek estében tizenegy izolatum kapcsan mesgllt af
multimikotoxin bontd képesség; de a biologiai hatésest is alapul véve nem volt olyan
torzs, amely egyszerre lenne képes a tdobb mikottediontasara azok karos bioldgiai

hatasanak megséatetésével.

UJ TUDOMANYOS EREDMENY: (1. tézis) Feltartam a Rhodococcusnemzetségbe
tartozo 8 faj, 33 torzsének mikotoxinbontd képesséft A nemzetségen belll eddig
toxinbontasi tulajdonsagardl ismeretlen 3 fajnal R. globerulus, R. pyridinivorans, R.
rhodochrous)aflatoxin-B1, 2 fajnal (R. pyridinivorans, R. erythropolispedig zearalenon

biodetoxifikacios képességet mutattam ki. 5 fajnalR. erythropolis, R. globerulus, R.

V4

UJ TUDOMANYOS EREDMENY: (2. tézis) A Cupriavidus és Sphingopyxisnemzetség
esetében ochratoxin-A; aMicrobacterium, Pseudoxanthomonasemzetség esetében T-2
toxin; a Pseudomonasemzetség esetében aflatoxin-B1 biodegradaciot mitzm Ki.

UJ TUDOMANYOS EREDMENY: (3. tézis) A prokariotak esetében el§ként mutattam
ki multimikotoxin biodegradaciot es biodetoxifikaciot. Az aflatoxin-B1 és a zearalenon
detoxifikalasara, tovabba a T-2 toxin bontasara képs aR. erythropolisNI1 jelzédi torzs.
Ketté mikotoxin, az aflatoxin-B1 és zearalenon egyittdsiodetoxifikacidjara képes aR.
pyridinivorans K408 jelzédi torzs, valamint az aflatoxin-B1 detoxifikalasara 6 T-2 toxin

egyuttes bontasara képes R. rhodochrousNI2 jelzési torzs.

3.2 Allatetetési és allatkezelési kisérletek

Annak elledrzésére, hogy az &o fejezetekben leirt biodegradacids ill. a mikroisial
eés molekularis biotesztekkel bizonyitott biodetikétios képességek magasabb tegédd
szervezetekben is eredményre vezetnek, allatetetégdiatkezelési kisérleteket végeztink.

Az AFB1 detoxifikacio hatékonysaganak eberesére hal- é€s brojlercsirke etetési
kisérletet valasztottunk, amelyhez a takarmanyt aaszékink allitotta & mig a
toxinmentesitéshez R. pyridinivoransAK 37 baktérium térzset hasznaltuk, egyrészt Kival
hatasfokunvitro AFB1 biodetoxifikacios tulajdonsaga miatt, mastémak okan, hogy ezt a

torzset valasztottuk a fde novogenom projektjének elkészitéséhez.
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A ZEA biodetoxifikacio hatékonysaganak eliepéséhez patkany modell kisérletet
valasztottunk, amelyhez az kezelési anyag (tapoldattanszéken készilt, mig a
toxinmentesitéshez &. pyridinivorans K 408 baktérium tdrzset hasznaltuk, amely a
Rhodococcusirzsek kozil a legnagyobb hatasfokkal bonto#&A-t, raadasul agy, hogy a

karos bioldgiai hatasat (EDC) megsziintette.

Az OTA biodetoxifikacios hatékonysaganak elleréséhez egér modell kisérletet
valasztottunk, melyhez az kezelési anyag (tapoldat)tanszéken készult, mig a
toxinmentesitéshez @upriavidus basilensi®R16 baktérium torzset hasznaltuk, amely az
altalam vizsgalt mikrobak kézil a 98%-o0s hatasfokicmtotta az OTA-t.

Az 4llatetetési és kezelési kisérletek mikotoxitelam alapjan 3 agra véltak szét:
1. Aflatoxin-B1l szennyezett kukorica etetési kisérlete brojlekesés hal rendszerben
2. Zearalenorbontéasi rendszer biodegradacios termékeit tartadrhafilizalt készitmény
vizsgalata patkanykezelési kisérletekben
3. Ochratoxin-A bontasi rendszer biodegradacios termékeit tardmdiofilizalt

készitmény vizsgalata egérkezelési kisérletekben.

AFBL1 tartalmua takarmany el éallitasa

Az allatetetési kisérletek soran AFBl-mentesitésifaatlanitasi eljarast dolgoztam
ki, amely sordn a szennyezett takarmanyt kezelterkutatasaim eredményei alapjan
kivalasztott mikroorganizmussal. A kisérletek soran tanszékiunk altal izolalt Zt80
Aspergillus torzzsel aflatoxin tartalmu kukoricat allitotturédd, majd ezt szilard fazisu
fermentaciés folyamatban Rhodococcus pyridinivorans AK37 mikroba tdrzzsel
detoxifikaltam. Az igy kezelt takarményt (kukorichal- és brojlercsirke-etetési tesztekben
vizsgaltuk.

A kisérlet soran a takarmanyok AFB1-tartalmat mandnar ismertetett ELISA és
HPLC modszerrel ellgmiztik. A kontroll takarmanykeverékek AFB1 koncémidja nem
érte el a kimutathatésadg hatarat. Az AFB1 tartakigérleti thpban a tervezett 1 mg/kg
koncentraciéval szemben 860 pg/kg volt az AFBlatamh. A bakterialis detoxifikacio
hatasara ez az értek 105 pg/kg értékre csokkerdlyagnték, bar meghaladja az Eurdpai
Unidban megengedett 50 pg/kg maximalis koncentr§2@03/100/EC), azt jelenti, hogy az a
kisérleti baktérium kultura 87,8%-0s hatékonysadggaitja AFB1-et a kidolgozott eljarasban.
A tovabbi vizsgalatokban ennek a detoxofikalt také@amnynak a bioldgiai hatasat eltgiztik

hal és brojlercsirke tesztallatokon.
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3.2.1 Hal etetési teszt aflatoxin-B1 mentesités elléreésére

3.2.1.1 Termelési paraméter, mortalitas és takarmanyfogyadas vizsgalatok

A Kkisérlet ideje alatt a halak testtomegében eéghdeszaban bekovetkezett
valtozasokat az 3.1. sz. tablazat foglalja Osszekis&rlet végére a vizsgalt paraméterek
egyikében sem tortént statisztikailag igazolhattiozas sem a csoportok ismétlésein belll

(kezdeti és vegsertékek), sem az egyes csoportok kdzott (P<0,05).

3.1. sz. tablazat: A kezelt halak testhossz és tEsheg értékei a kisérlet kezdetén és végén

Etetési beallitas Testhossz (cm) Testtémeg (kg)
kezdeti vég$ kezdeti vég$
AFB1 12,246 12,2+ 4 0,71+0,08 0,69 + 0,09
AFB1+ AK37 12,144 12,5+ 5 0,74+ 0,06 0,74 + 0,08
Kontroll + AK37 12,345 12,4+ 4 0,72+ 0,06 0,¥#0,06
Mikrobamentes kontroll 12,2+4 12,4+ 6 0,71+#®,0 0,73+0,08

Az allatok pusztulasat vizsgalva (3.2. sz. tablazstatisztikailag is igazolhatd
kulonbsége volt tapasztalhatd az egyes kezeléseéittk{P<0,05). Két csoportban tortént
mortalitds a vizsgalati édalatt. A 10. naptdl kezdweagymeértél elhullast volt tapasztalhato
az AFB1 kukoricaval takarmanyozott csoportban. Szévettgasgalatok alapjan bizonyitast

nyert, hogy ebben az esetben az elhullaséddke a takarmany toxintartalma volt.

3.2. sz. tablazat: Az elhulldsok mértéke az egyesaportoknal a hal etetési kisérlet ideje alatt

Etetési beallitas Elhullas (%)
AFB1 20 + 8*
AFB1 + AK37 2+2
Kontroll + AK37 0
Mikrobamentes kontroll 0

*P<0,05 = AFB1+AK37 beallitdshoz viszonyitva
A kisérlet ideje alatt a napi takarmanyfogyas geitésre kerllt az egyes csoportoknal

(3.3. sz. tablazat). A tablazatbol jol latszik, ez AFB1 tartalmu kukoricaval etetett csoport
az id elérehaladtaval egyre kevesebb takarmanyt vett magaBomek oka az AFB1
toxikoézis volt. A tobbi csoportnal hasonl6 méfigdsokkenés nem volt tapasztalhatd, minden
egyed az életkordnak megfélehértékben fogyasztotta a bejuttatott takarmanyt.

3.3. sz. tablazat: Atlagos takarmanyfogyasztas agyges csoportokban a hal etetési teszt soran

Etetési beallitas Atlagos takarmanyfogyas g/hal/ldap
AFB1 18,0+ 3, 9*
AFB1 + AK37 25071
Kontroll +AK37 29,7+5,6
Mikrobamentes kontroll 31,2+4,4

*P<0,05 = AFB1+AK37 beallitashoz viszonyitva
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3.2.1.2 Szdvettani vizsgalatok
A kisérlet végén bedllitasonként a 10-10 egyedn@mimtat vettink a szovettani
vizsgalatokhoz.

A Mikrobamentes kontrollkkukoricamintaval etetett halaknal a maj szoveti szerkegpte
a majsejtsorok jol kivehék. A hepatocitak szama megfdlela sejtmagok centralisan
helyezkednek el.

A Kontroll + AK37 mintaval etetett halaknal a maj szoveti szerkezziatéen ép, a
majsejtsorok is jOl kivehéek. A sejtmagok centralis helyfek maradtak.

Az AFB1 + AK37 mintadval takarményozott halak majaban igen kisékértdiffliiz
patolégias zsiros infiltracié (kéros béisidés, a sejtekben vagy szdvetekben tértényag
felhalmozodas) talalhatdo, de a magok meég kozpoetyzetiek maradtak. A majban
kulonbod méreti zsircseppek alakultak ki, amelyet a kontroll cstpaz képest a tébb fehér
terllet jelez.

Az AFBL1 jeli mintaval etetett halaknal a majban magelvaltoz§asa zsiros infiltraciod
figyelheb meg, a majsejtek zsirtartalma jelesgn meg6tt, a maj szerkezete helyenként
teljlesen megbomlott, rendezettsége mégisza maj szivacsos szerkepet valt. Az
elzsirosodas mellett gyulladasos sejtek, limfociték granulocitdk is lathatéak a
metszetekben. A magok korul, illetve a sejtek kbz6tos elszingiés figyelhet meg.

3.2.2 Baromfi etetési teszt

A vizsgalatok célja annak megallapitasa volt, h@gyloktori munkam keretében
kifejlesztett, az AFB1 mikotoxin detoxifikaci6jaekalmas enzimet termiebaktérium elolt,
hékezelt kultardja milyen hatédst gyakorol brojlerkék egyes termelési paramétereire.

3.2.2.1 Termelési paraméterek (testsuly, sulygyarapodas,
takarmanyfogyasztas, takarmanyertékesites)

A testsuly adatok elemzése soran, az egyes kezeléseken aelidmeétiések kozott
szamotte¥ eltérés nem volt tapasztalhatd, ezért a tovabhimkbz egyes kezeléseket

egységesen vizsgaltuk. A testsuly adatok a 3.44blazatban lathatdak.

3.4. sz. tblazat: A brojlercsirke ébsuly (g) alakulasa a nevelés/kezelés teljes idejata
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1. hét 2. hét 3.hét 4. hét 5. hét 6. hét 7. hét

Mikrobamentes kontroll atlag | 46,4 132,7 303,7 597,1° 1011,4° 1547,1® 19829
szoras| 1,4 16,5 44,7 93,7 157,0 253,8 241,6

Kontroll + AK37 atlag | 47,0 1425° 336,1° 647,9° 1050, 1583, 1864,4°
szoras| 0,0 20,7 50,0 1014 92,0 129,3 196,8

AFB1 atlag | 47,4 132,0° 268,8 4544 766,7° 11544 14006
szoras| 1,4 16,0 38,3 79,3 126,6 200,5 230,4

AFB1 + AK37 atlag | 47,2 1364 312,8 582,9° 9794 1504,1° 17938

szoras| 0,2 14,5 34,1 62,1 110,7 158,0 2249

Jelmagyarazat: Az azonos oszlopban eltérbetivel jelolt értékek szignifikans mértékben kilonbékn
egymastol - a-b (p<0,05), a-d, b-d, c-d (p<0,0@1g;(p<0,01).

Az aflatoxin-kezelés hatadsara az allatok atlagostsfdya két hetes kortdl
szignifikhnsan alacsonyabb volt mindharom csoporgzaemben a kezelés végeéig.
Ugyanakkor abban a csoportban (AFB1 + AK37), amstytakarmanya az AFB1 mellett a
kontroll csoportokhoz hasonléan alakult az atlagsssuly.

Az atlagos hetisulygyarapodas értékeit a 3.5. sz. tablazat tartalmazza. Az

eredmények azt mutatjak, hogy a csak AFBl-et tagab takarmanykeverék hatasara
csaknem a hizlalés teljes ideje alatt szamé#rvalacsonyabb napi gyarapodast értek el e
csoport egyedei a tobbi csoporténal. Ugyanakkom azsoport egyedeinek gyarapodasa,
amelyek az AFB1 mellett a mikotoxin detoxifikacikcgéképes baktérium kultarat tartalmazoé
takarmanyt fogyasztottak a hizlalas soran ugyan rkértékben elmaradt a kontrolltdl,

azonban ennek mértéke nem szignifikans.

3.5. sz. tdblazat: Az atlagos sulygyarapodas (g)akulasa a brojlercsirke nevelés/kezelés teljes ideplatt

Idé hét 1.hét 2.hét 3.hét  4.hét 5. hét 6. hét
Mikrobamentes kontroll atlag 86,3 171,60 301,77 4143 5667 380,4
Sz06ras 16,8 47,6 34,4 79,9 73,7 78,3
Kontroll + AK37 atlag 955 1938 311, 4217 5337 3187
Sz0ras 20,7 55,3 58,9 54,5 81,8 60,6
AFB1 atlag 84,7 1369 182, 312,83 387,F 2475
Sz0Oras 15,4 38,5 35,3 54,2 99,6 116,6
AFB1 + AK37 atlag 89,2 1764 270,2 398, 52572 309,4
Sz0Orés 14,5 34,8 35,3 62,6 69,9 97,6

Jelmagyarazat: Az azonos oszlopban eltébetivel jeldlt értékek szignifikdns mértékben kiilonbékn

egymastél: a-b, a-d, c-d p<0,05, a-c, b-c p<0,001,

A takarmanyfogyasztas esetében elmondhatd, hogy az AFB1 hataséara jekemt

csokkent az Aéllatok étvagya. Ugyanakkor a detoxdiks eljarassal csokkentett AFB1

tartalmu takarmany fogyasztasakor ez a hatas nmamyédvanult meg.
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A takarmanyértékesitést azaz az 1 kg sulygyarapodashoz felhasznalt tal@arm

mennyiségét sem lehetett statisztikailag ertékeintakarmanyeértékesitést a hizlalas teljes
idétartaméra vonatkoztatva az AFB1 hatasara kis maetek romlott az Aallatok
takarmanyeértékesitése, azonban ennek mértéke ngmfigans. Tovabba érdekes médon a
csak a detoxifikaciohoz alkalmazott elolt baktérikoltara hatasara is csokkent métiék

takarmanyeértékesités nyilvanult meg.

3.2.3 Patkanykezelési modell kisérlet (uterotrofikus bioasay)

3.2.3.1 Uterus tdmeg valtozasanak vizsgélata

A ZEA mikrobialis biodegradaciojat vizsgald kiséele soran a kontroll csoporthoz
képest a méhtdmeg szignifikans novekedése (2,@spasak a ZEA csoportba tartozé
allatoknal volt tapasztalhatd. Ezzel szemben a #dntsoport és a ZEA+K408 csoport
k6zott nem volt szignifikans kilénbség. A ZEA ésZ&A+K408 csoport eredményeit
dsszehasonlitva azt allapithatjuk meg, hogy a rhéval inkubalt, zearalenonnal szennyezett
tapoldat altal kivaltott bioldgiai hatas 2,5-szeisdbb, mint az ugyanilyen 6sszetétel
baktériummal nem inkubalt tapoldat hatasa.3 A kaga@dmeények alapjan kijelentbehogy
a ZEA uterotrofikus hatasRhodococcus pyridinivoranK408 torzzsel tortéh inkubacio
hatdsara megséat. Eblbl arra kdvetkeztethetiink, hogy a mikroba elbontattenikotoxint,

uterotrofikus hatasu aktiv metabolit pedig nem tkeleett.

3.2.3.2 Real-time PCR-es génexpresszids vizsgalatok

A patkanykezelési vizsgélat soran 6sztrogén dependéneket valasztottunk ki a
Real-time PCR-es vizsgalatra. A ZEA hatasara a kement-komponens-2 (C2) és
kalbindin-3 (CALB3) szint nbvekedése, mig az ap@ARLN) és aquaporin-5 (AQP5) mMRNS
szint csOkkenése volt jelleiz Ezeknek a gének expressziojat mértem a ZEA-nal
szennyezett, illetve az ugyanilyen 06sszetétale Rhodococcus pyridinivorand<408
baktériummal kezelt csoportoknal (3.6. sz. tAblazat

3.6. sz. tdblazat: Relativ génexpresszio a patkakgzelési kisérlet soran

Kisérleti beallitasok és vizsgalt Kontroll ZEA ZEA + K408
gének

apelin (APLN) 1,0 0,28 0,90
aquaporin 5 (AQP5) 1,0 0,40 0,85
komplement komponent 2 (C2) 1,0 1,85 0,95
kalbindin-3 (CALB3) 1,0 4,10 0,80

A ZEA-t tartalmazo tapoldat adagolasanak hatasarkontroll allatokhoz viszonyitva
- az APLN és az AQP5 expresszidja csokkent, a G2 @ALB3 expresszibdja pedig megh
Ha viszont a ZEA tartalmu tapoldat®hodococcus pyridinivorans408 térzzsel inkubaltuk

az in vivo kezelést megékéen, akkor ezek a hatasok mefjsek, a vizsgalt gének
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expresszidja szignifikhnsan nem kulonb6zott a ladhtéllatoknal tapasztaltaktol. Az
eredmeények hasonlésagot mutatnak Heneweer és ndusdia{2007) altal megfigyelt ZEA
dozis hatdsokhoz. Mindezeket figyelembe véve mapghato, hogy a baktériummal toréén
inkubalasnak koszonhin a ZEA, e négy gén expresszidjara gyakorolt hamasgsint.
Ebbsl arra kdvetkeztethetlink, hogy az oldatbanslévikotoxint a mikroba eredményesen
lebontotta, aktiv metabolit pedig nem keletkezett.

Az uterusz vizsgalatok soran nem mutattak ki sfiggms kilonbséget a markergének
expresszaldodasaban a kontroll és a ZEApyridinivorangK408) kisérlet esetében. Mind az
uterotrofikus bioassay, mind a BLYES 06sztrogénhakiimutatd bioteszt alapjan a K408

torzzsel kezelt ZEA tartalma LB tdpoldatban mdggzaz (endokrin zavard) 6sztrogénhatés.

3.2.4 Egérkezelési modell kisérlet (nephrotoxikus bioasga

3.2.4.1 A 72 6ras OTA kezelés hatasa a markergének génexpezidjara

Az akut (72 0Oras) toxicitasi vizsgalatok soran aipe kontrollként hasznélt MMS és
a nagy dozisi OTA kezelés szignifikdnsan megemalt&add 45 és a Gadd 153
expresszigjat. A mikrobialis degradacion atesetdQ@drtalmu készitmennyel kezelt kisérleti
allatok veséjében nem emelkedett meg sem a Gadsedba Gadd 153 expresszio. A csak
LB-t és a biodegradaciéban hasznalt baktérium dskidt tartalmazo készitménnyel kezelt
csoport mRNS szintjei nem valtoztak a két markeresgélva a cortexben. Sem az MMS,
sem a kis dézisu OTA nem valtoztatta meg a vesgi kégiodjaban alusterin expressziot,
mig az OTA 10 jelzdskezelés szignifikansan novelte. A bakteridlisarofgott OTA egyik
dozisban sem novelte a clusterin mennyiségét. Aahiklis OTA bomlastermékek tehat nem
inditottak be apoptotikus folyamatokat a kezel&srsomég nagy doézist alkalmazva sem. A
csak meédiumot (LB) és a biodegradacioban haszndktébum feliluszot tartalmazo
készitménnyel kezelt allatok veséje nem mutatoltorast a vese cortexben a markerre
vizsgalva. A sajat eredményeink hasonlitanak Lishménkatarsai (2003) altal kapott 72 éras
10mg/ testsuly kg OTA dozis vizsgalataihoz, aholQazA hatadsara a Gadd45 és Annexin2
expresszidja a kétszeresere, Gaddl53 és clustexpresszioja masfélszeresére, a

ceruloplazmin expressioja a 2,5-szeresére valt¢aott sz. tablazat).

3.7. sz. tdblazat: Génexpresszi6 alakulas az egézelések soran, 72 oras kisérlet

Kisérleti bedllitAsok Kontroll MMS OTA OTA OTA OTA 10 LB-
és vizsgalt gének 1 10 1 bont bont baktérium
Gadd 45, 1 1,50 0,80 4,35 1.2 1,0 0,80
Gadd 153 1 1,40 1,30 1,75 0,9(¢ 1,05 0,90
Clusterin 1 0,80 1,00 3,0 1,20 1,40 0,90
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3.2.4.2 A 21 napos OTA kezelés hatasa a markergének génergszibjara

A 21 napos kronikus OTA kezelés szignifikansan megjee aGadd 45 és a Gadd
153 expressziojat a kisérleti allatok veséjében. A G483 és Gadd 45 mMRNS expresszid
nem valtozott a vesében a biodegradacié sorankkekett OTA bomlastermékek hatasara. A
csak médiumot (LB) és a biodegradaciéban hasznadktébum fellliszo6t tartalmazo
készitmény nem mutatott aktivalé hatast a vesexben a két markerre vizsgalva. Az OTA
kezelés szignifikansan megemelte a ceruloplazmpmesszidjat a kisérleti allatok veséjében.
A ceruloplazmin mRNS expresszidé nem valtozott a vesében a biodégi@a soran
keletkezett OTA bomlastermékek hatasara. A markerggetében a degradacié egyben
detoxifikacionak is bizonyult és megszintette aatokin gyulladaskelt és oxidativ stresszt
okozo6 hatasat. A csak médiumot (LB) és a biodegiadan hasznalt baktérium fellliszot
tartalmazo készitmény sem mutatott hatast a vesexben a ceruloplazmint vizsgalva. Az
OTA kezelés szignifikansan cstkkentettszalfotranszferaz expressziojat a kisérleti allatok
veséjeben, mig az MMS kezelés a kronikus kezeléBnspem befolyasolta a markergén
expressziojat. A szulfotranszferdaz mRNS expresseia valtozott a vesében a biodegradacio
soran keletkezett OTA bomlastermékek hatasara. A& Kezelés szignifikhnsan emelte az
annexin 2expressziojat a kisérleti allatok veséjében, miyIMS kezelés a kronikus kezelés
soran nem befolyasolta a markergén expresszidjamatkergén expresszidjanak mérése
bizonyitja, hogy a degradaciéo egyben detoxifikaaloris bizonyult és megsziuntette a
mikotoxin altal indukalt potencialis karcinogén &stt a kronikus kezelés soran. A csak
médiumot (LB) és a biodegradacidban hasznalt biakbéfelliliszojat tartalmazo készitmény
nem mutatott hatast a vese cortexben az anxa2 nsRiNteket mérve (3.8. sz. tablazat).

3.8. sz. tdblazat: Génexpresszi6 alakulas az egézelések soran, 21 napos kisérlet

Kisérleti beallitasok és OTA OTA Bont LB-
. s Kontroll MMS .
vizsgalt gének baktérium
Gadd 45, 1 0,95 2,30 0,85 0,90
Gadd 153 1 0,80 1,60 1,05 1,20
Ceruloplazmin 1 0,50 3,20 0,80 0,90
Szulfotranszferaz 1 0,95 0,60 1,20 0,90
Annexin 2 1 0,90 2,35 0,90 1,00

UJ TUDOMANYOS EREDMENY: (4. tézis) Az aflatoxin-B1 mikotoxin
biodetoxifikaciojara alkalmazott Rhodococcus pyridinivoransAK37 baktériumtorzs
hatékonysagain vitro laboratoriumi kisérletek mellett, ponty és brojlercsirke etetési
tesztekben is igazolasra kerult. Az aflatoxin-B1 tinnal szennyezett takarmany karos
biolégiai hatasat aR. pyridinivorans AK37 baktériumtérzs sikeresen megsintette, a
szennyezett takarmany biodetoxifikacidés kezeléssehar nem valtotta ki a toxikdzis
tuneteit a kisérleti allatokon.
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UJ TUDOMANYOS EREDMENY: (5. tézis) A zearalenon mikotoxin
biodetoxifikaciojara alkalmazott Rhodococcus pyridinivoransK408 baktériumtorzs
hatékonysadga azin vitro laboratériumi biodegradacié mellett patkany modell
kisérletekben is igazolasra kertlt. A zearalenon tonnal szennyezett takarmany karos
biolégiai hatdsat aR. pyridinivorans K408 baktériumtorzs sikeresen megdintette, a
szennyezett takarmany biodetoxifikacios kezeléssehar nem valtotta ki a toxikdzis

tineteit a kisérleti allatokon.

UJ TUDOMANYOS EREDMENY: (6. tézis) Az ochratoxin-A mikotoxin
biodetoxifikacidjara alkalmazott Cupriavidus basilensis OR16 baktériumtorzs
hatékonysaga azn vitro laboratoriumi biodegradacio mellett egér modell ksérletekben
is igazolasra kerilt. Az ochratoxin-A toxinnal szenyezett takarmany karos bioldgiai
hatasat a C. basilensisOR16 baktériumtérzs sikeresen megdintette, a szennyezett
takarmany biodetoxifikaciés kezeléssel mar nem vatta ki a toxikézis tlneteit a

kisérleti allatokon.

3.3 Genom projektek eredménye
A toxinbontasi képességek és egyeb tulajdonsagampjaad kivalasztottuk az AK37
jeldlédi Rhodococcus pyridinivorans (AFB1 és ZEA bont&s)amint azOR16 jelolés
Cupriavidus basilensis(OTA bontas) torzset, hogy meghatarozzuk a telggEsom

szekvenciajukat.

3.3.1 Az Rhodococcugyridinivorans AK37-es torzs genomja

R. pyridinivoransAK37 torzs genomja 5,244,611 bazisparbdl all (8l2), aminek
GC tartalma 67,8% és 4,822 putativ kddold szek@n®d2 tRHS és 3 rRNS I6kuszt
tartalmaz. A t6rzs genommeérete kismének tekinthei az eddig ismert genomok alapjan a
Rhodococcus nemzetségen belllRajostii (RHAL) térzsnek 9,7 Mb, &. opacus(B4)
torzsnek 8,8 Mb. A szekvendlasi eredmények 117 asomregyuletek bontasaért féiel
génkopiat azonositottak. Ezen belll a szekveng&mlta, hogy az AK37-s torzs legalabb hat
kulonbo® gyirihasitdo utvonallal rendelkezik a monociklikus aromseenhidrogének
lebontasahoz. Az alabbi aroméas szénhidrogén héditi@ebs géneket sikerilt azonositani:
katekol 1,2- és 2,3-dioxigendz, protokatekvat 3pkidendz, benzoat 1,2-dioxigenaz,
homogentizat, 1,2-dioxigenaz, orto-halobenzoét,-dlgigenaz. A gurihasito gének

meglétéldl adodoan az aromas szerkézebikotoxinok bontasa is indokolt. Az altalam
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vizsgalt Rhodococcusnemzetségbe tartozé izolatumok nagy AFB1 bont&pekséggel
rendelkeztek. Alkan és bifenil bontashoz szilkséga@ssenzimeket is azonositottunk a
projekt sordn. Tovabba, a 3-ketoszteroidkdroxildz (ksh) gén jelenléte utal a szteroidldont
képességre. Ez a gén azon 6sztrogénhatasu anyagtéséra vald képesseéget feltételezz,
melyek az 06sztrogénhez hasonlé kémiai szerkezedetlelkeznek, mint a ZEA. A
genomszekvenalas soran 67 db virulencia faktorn@gitottunk, melyek feldolgozasa és

pontos meghatarozasa folyamatban van.

3.3.2 A CupriavidusbasilensisOR 16 trzs genomja

Az OR 16 jeli C. basilensigdrzsteljes genomja 8,546,215 bazisparbol all, aminek
GC tartalma 41,2% és 7,542 putativ kddol6 szek@rnartalmaz. A genomméret — 8,55 Mb
— a legnagyobb a nemzetségen belll (Genbank adatdapjan), genom méret és szekvencia
sorrendek alapjan plazmid(ok) jelenléte szintedsiid vehet Ezt alatdmasztja a plazmid
fenntartasaért, illetve replikacidért falslfehérjék megléte a vizsgalt anyagban. Osszesen
334 darab aromas i bontaséért felék génszakaszt sikeriilt beazonositani, melyek alapja
a torzs rendelkezik katekol 1,2- és 2,3-dioxigempaatokatekvéat 3,4-dioxigenaz, benzoat 1,2-
dioxigenaz, (homo)gentizat 1,2-dioxigenaz (1 kgpndiroxiquinol 1,2-dioxigenaz genekkel.
A szterdnvazas vegylletek bontasara képes enzidet& géneket is sikerult azonositani: 3-
ketoszteroid-8-hidroxilaz. A genom projekt soran isG basilensidajnal 206 db virulencia
faktort tartunk fel, melyek elemzése jelenleg fohgban van.

UJ TUDOMANYOS EREDMENY: (7. tézis) Elkészilt az afatoxin-B1 és zearalenon
biodetoxifikaciéjara képes Rhodococcus pyridinivoransAK37 mikroba teljes de novo

genom projektje.
UJ TUDOMANYOS EREDMENY: (8. tézis) Elkészilt az ochatoxin-A

biodetoxifikaciojara képes Cupriavidus basilensigDR16 mikroba teljes de novogenom
projektje.
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4 KOVETKEZTETESEK , JAVASLATOK

Kutatasom évei alatt nem csak mikroorganizmusokdglalkoztam, hanem gyakorlé
mezgazdaszként nap, mint nap tapasztaltam dganési anomaliak egyre gyakoribba
valasabol, hogy a klimavaltozassal kapcsolatésegllzések és szcenariok nem a szazad
masodik felében kdvetkeznek be, hanem maér itt iarlBa mar nem a medgaés, hanem az
alkalmazkodas itszaka. Kutatocsoportunk igazolta édént az aflatoxin termél gombak
megjelenését az orszagbano@®Ly! ET AL., 2011), ami kezdetben heves vitakat valtott ki.
Sajnalatos médon az élet igazolta a forgatokonyaait laboratériumi korilmények kozott
mar korabban lattunk — 2012-ben az orszag tejip@@y hajszal valasztotta el az
0sszeomlastol az AFB1 tartalmd takarmanyok jelenlétiatt. A 2012-es vilagaszaly
megmutatta, hogy nem az a kérdés, van-e mikotoxant@s gabonank, hanem van-e
egyaltaldn gabonank a népesség szamara. Azaz armefjitgabona mikotoxin mentességét
szinte lehetetlen lesz betartani ndvénytermesztxdinoldgidkkal. A mar megtermelt és
betarolt gabonaban kulonkHzanddszerekkel kell cstkkenteniink a mikotoxinok §&in
ehhez nyujthat egy lehetséges megoldast a jelekdnun

Kutatdsom soran sikerilt tobb mikroorganizmust as@@nom, amelyek kéaros
metabolitok nélkiul képesek a kilonféle mikotoxinoéntasara, biodegradaciojara. Korabbi
vizsgalatokban egyes kutatécsoportok bizonyitottgly-egy mikroorganizmus, vagy azok
altal termelt enzim mikotoxinbonté képességét, dsohld volumeith tanulmany, amelyben
tobb mint hatvan mikroszervezet atvizsgalasa tomeéeg, és kézel harminc mikroszervezet
mikotoxinbonté képességét mutattdk be, nem |éteEialtal a tudomany és a gyakorlat
szamara is sikerilt dvitenem jeleris mértékben a rendelkezésre all6 és felhasznalhato
mikrobak szamat a mikotoxin-mentesités és biodégiaderén.

Az altalam vizsgalt mikotoxinok biodegradacojarapée torzsek detoxifikacios
képességét tobbb mobdszerrel is igazoltam: protafhavizsgalat, pellet vizsgalat, és
biotesztekkel tortéh geno- és citotoxicitds, EDC hatdselemzés, valaréllatetetési és
kezelési kisérletek. A munkam soran azonositottnéstoxinok biodegradaciéjara képes
torzsek esetében sikerllt feltérképezni és bemutatogy melyek képesek karos
mellékhatasok és metabolitok nélkil lebontani aattabxinokat, ami jelenleg EFSA&tas
az EU-ban (EFSA, 2009).

Vizsgalataim fokusza elsorban aRhodococcusnemzetségbe tartozo torzsekre
iranyult, mivel ez egy rendkivili anyagcsere folgdokkal megaldott nemzetség és a
tanszéklnk is jeleis szamu szénhidrogének bontaséra képes izolaturandglkezik. Tobb
faj esetében mar évtizedek ota Iétémnkrét ipari hasznositasi eljarasok vannak pirész

gyartas stb. 2005-ben Teniola és munkatarsai végezt AFB1 esetében bontasi kisérletet,
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amely jelen munkanak is az egyik kiindulasi pona.német és afrikai kutatokboél allo
csoport a R. erythropolis extracellularis enzimeivel sejtmentes matrixbarkergsen
megsiintette az AFB1 mutagén hatasatRAodococcumemzetségen belll mas mikotoxin
bontasarol nem volt fellelh&ét szakirodalmi adat. Munkam soran harmincnal tobb
Rhodococcu$aj toxinbontasi profiljat vettem fel, ami alapjamat a kdvetkeztetést vontam le,
hogy R. erythropolisfajon kivil, AFB1 bontasra képes fajR ruber, R. globerulus, R.
coprophilus, R. gordoniae, R. pyridinivoradsR. erythropolisképvisebi. Az eredményeim
alapjan az is elmondhat6é, hogy a bontasi képessgmmontjabdl nemcsak a fajok kdzott,
hanem egy fajon belll is jelérst eltérések lehetnek. Mindezek mellett a toxinbsinpgofil
arra is ramutatott, hogy az AFB1 toxinon kivilRbodococcusnemzetség egyes tagjai
jelens ZEA (R. pyridinivorans, R. erythropolis és R. rup&s T-2 R. erythropolis, R.
globerulus, R. rhodochrous, R. coprophilés R. gordoniae)bontd tulajdonsaggal is
rendelkeznek. Bar két toxin (ZEA-OTA) szimultan bisarol a szakirodalom egy
mikroorganizmus esetében mar beszamalichosporon mycotoxinivorahs két tovabbi
mikroszervezetR. pyridinivorans és R. rhodochrougdt mikotoxin (AFB1-ZEA, AFB1-T-2)
parhuzamos bontasa éRaerythropolisN11 multimikotoxin bontasa (AFB1, ZEA és T-2) a
terlleten eddig publikalt eredmények szerint egi@hditulajdonsag.

A Rhodococcusnemzetségeken kivil kiemelném @upriavidus nemzetséget,
amely®l a C. basilensigelentts OTA bontasi képességgel rendelkezik, ezen faptoin
bontasi képessége ezidaig ismeretlen volt és dgple a tudomany szamara Uj és izgalmas
informacio lat napvilagot, miszerint a faj aromasyamjk bontasara alkalmas
enzimrendszerekkel rendelkezik. Kutatasom eredmeéslyés kétde novogenom projekt
elvégzésével Uj felhasznalasi leisgigek nyilnak meg a@&hodococcusés Cupriavidus
nemzetsegbe tartozé torzsek gyakorlati felhaszalbias

Az egyik lehebség a torzsek stabilizalt enzim rendszereinek ta&ay kiegészdkent
tortérd felnasznaldsa annak érdekében, hogy a mikotoxiatdsa csokkenjen. Ugyanakkor a
genom projektek mas, a vegyipar és kornyezetvédelsimara is izgalmas lefiségeket
tartogatnak. A teljes genomelemzéssel sikeriilt agivani é€s kialakitani az enzimrendszerek
tanulmanyozasanak a bazis&®lodococcugsCupriavidustorzsek esetében. A mikotoxinok
esetében (] takarmanyokhoz adagolhaté mikroba vagygim alapu készitmények
kifejlesztésére nyilik méd, tovabba az enzimrendszdeltardsaval az aromas szerkézet
szennyedanyagok artalmatlanitasanak leisgige is ditérbe kerilhet. Bbbi Iétjogosultsagat
alatamasztja, hogy az eddig rendelkezésre allddsebgek szama kevés és az ismereteink
bévilésével bizonyos alkalmazésokat el kell vetnihkapkémiai kezelések mar ma sem

engedélyezettek az Eurdpai Uniéban a beavatkoZ@sdisara keletkézoxikus metabolitok
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miatt, egyes mikotoxinok esetében alkalmazott agye@nyok adszorpcios hatékonysagat
egyre tbbbszor megkéiglezik, vagy a biodetoxifikaciés agensként alkatoth mikrobarol
derdl ki human patogenitasa.

A munkam soran kivalasztott mikotoxin-biodegradéei&épes harom térzs (AK37,
K408 ésOR16) hatékonysagat tobb modszerrel is éliaiem, tekintettel a mikotoxinok és
azok bomlastermékeinek hatasanak mégszére. Az AFB1 esetében az SOS-Chromo teszt,
valamint két Aallatetetési (hal, brojlercsirke) kistiel sikerllt igazolni a mikotoxin-
detoxifikacios képesség hatékonysagat. A ZEA esetébz EDC hatas vizsgalatara
kifejlesztett BLYES tesztrendszerrel, valamint guptkanykezelési kisérlet eredményeivel
sikerilt alatamasztani a torzs karos metabolitoktéintes mikotoxinbonté képességét. Az
OTA esetében pedig egy egérkezelési kisérlet emeginégazoltdk a mikotoxinbonto és
detoxifikal6 képesség meglétét. Ezen bioteszteken &latmodelleken lefolytatott
vizsgalatokkal sikerult igazolnom azok biodegradacképességuk hatékonysagat. A T-2
tekintetben javasolhatd egy, a toxinra fejleszbetidgiai teszt alkalmazasa és adaptélasa,
mivel a vizsgalt mikotoxinok kdzul ez az egyetlemely bontdsi maradékat vagy a toxin

hatasat nem volt leng&tégem vizsgalni.

Az el6z6 bekezdésben emlitett bioldgiai hatasvizsgalatokilk@ magasabb refid
szervezeteken végzett kisérleteket szamba véve:

() Az AK37 Rhodoccocus pyridinivorangrzzsel kezelt aflatoxinnal szennyezett
kukoricat brojlercsirke és hal etetési tesztberraigen alkalmaztam. A brojlercsirke etetési
kisérlet soran a kivalasztott torzzsel kezelt kahttakarmannyal etetett csirkék magasabb
testtémeg értékeket mutattak, mint a mikrobamekoesroll takarménnyal etetett csirkék, bar
a kulonbség nem volt szignifikans. Erre a testtoki@gnbségre magyarazatot adhat, hogy a
kisérletemben a biodetoxifikaciora kivalasztotiz&R. pyridinivorans)egy nemzetségébe
tartozik azzal aR. opacusttrzzsel, amifl leirtak, hogy a trigliceridek felvételét serként
probiotikus hatassal rendelkezik, amelyet malacbk&lytatott kisérlet soran tapasztaltak
(American Society of Animal Science, 2013;1H3). Ez a megfigyelés tovabbi iranyt adhat a
munkam soran kivalasztottRhodococcus térzsek takarmanyok kezelésére todtén
alkalmazéaséra.

(i) A K408 Rhodoccocus pyridinivoranstorzs ZEA bontadsi maradékéat
patkanykezelési modell kisérletben ellemtik. Mind a kétRhodoccocus pyridinivorans
torzs az addigi mikrobioldgiai és bioteszt vizst@itdal megegyez eredmeényeket adott, azaz

biztonsagosan felhasznalhatéak az adott mikotawiddyradaciojara.
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(i) Az OR16 Cupriavidus basilensistorzzsel egérkezelési modell kisérletben
ellerdriztik a torzs anyagcseretermékeinek és az ochratobiodegradacios mellék- és
bomlastermékek biztonsdgossagat. Az eredményekdnlaggz altalam kivalasztott torzsek
hatékonyan és biztonsagosan felhasznalhatdak takgokban mikotoxin-mentesités céljara.

Az elbzé bekezdésekben emlitd®. pyridinivorans(AK37, K408) ésC. basilensis
torzsek OR16) toxinbontasi képességéhez hasonld eredményekzakirodalomban
fellelhettk (2.6 sz. tablazat), de a biodetoxifikacido igaséld hasonléan széleskor
toxikologiai felmérés nem készult, gyakorlati fedhnalasban pedig ezidaig egyetlen a
kereskedelemi forgalomban is kaphatdé készitméngzilét Ennek egyik alapanyaga a
Trichosporon mycotoxinivorarédeszd Ujszefi és egyedi fajnak volt tekintieOTA és ZEA
bontdsanak koszonlbein (MOLNAR ET AL., 2004). A térzs hatdsosan csokkentette a ZEA és
OTA toxicitasat haszonallatokon tesztelve(R1s ET AL., 2005;HOFSTETTER ET AL, 2006).

Az utobbi években azonban Hickey és munkatarsai09R0a T. mycotoxinivorans
mikroszervezet human patogén tulajdonsagait fekefgle ami a készitmény biztonsagos
alkalmazhatosagat kéiglezi meg. AT. mycotoxinivorangatogén tulajdonsdgat azonban
Tintelnot és munkatarsai 2011-ben cafoltak.

Az altalam feltart mikotoxinbonto térzsek biztoneagn alkalmazhatoak a kuloniéoz
biodetoxifikaciés eljarasok soran, amennyiben aalbtwv toxikoldgiai vizsgalatokban sem
merll fel negativ hatds. Masik felhasznalési lébegként a torzsek altal termelt enzim@ékb
eléallitott készitmény potencialis biodetoxifikalo agelehet, amelyhez az elvégzett két

genom projekt megteremti a mikotoxinok bontasalgsawev enzimek feltarasanak bazisat.
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