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Kitekintés
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Aspergillus flavus Alternaria alternata ?



Kitekintés

Szint Aspergillus flavus Alternaria alternata Modern ember
Orszag Gombak (Fungi) Allatok (Animalia)

Torzs Tomlésgombak (Ascomycota) Gerinchurosok (Chordata)
Osztaly Eurotiomycetes Dothideomycetes EmIésok (Mammalia)

Rend Eurotiales Pleosporales F6eml6sok (Primates)
Csalad Trichocomaceae Pleosporaceae Emberszabasuak (Hominidae)

Nemzetség Aspergillus Alternaria Homo
Faj Asperqillus flavus Alternaria alternata Homo sapiens 0

Alfaj

H. sapiens sapiens




Bevezetés



,De hat ez természetes eredetd, ugyhogy biztosan egéeszséeges!”

Bevizsgalt,
mesterseges
anyagok

Természetes anyagok,
amikrol semmit sem
tudunk
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VISUALLY RANKING

Swiss physician Paracelsus once said,

“the dose makes the poison”. Any e
substance can be lethal to a living )
organism once it reaches a specific F & ,E.-a&

dose. For example, about 6L of =~ &

water is enough to kill someone if 45140 00

drunk in one sitting.  “awlawtee

Poisons belonging to the kingdom
of fungi are called mycotoxins.

o P -
Miagic Miusnrooms o ' .
Psilocybe semilanceata \}‘Zﬂ |:l pSItDC?bIn

@ Gasoline

@ Lactose
@ Ethanol

100 MG/K6

Sucrose g

Vitamin C @

o 16/KG

Table Salt @

Acetaminophen @

Arsenic
lbuprofen Q)

bMorohine *#

Dose is expressed as an amount of mass per kilogram of
- body weight. The scale on the left is a negative decimal

logarithmic scale based on LDS0 data. It works similarly
but opposite to the Richter scale: as you travel
downwards, the dose decreases in mass by a magnitude
of 10. A smaller dose is more toxic, and so toxicity
increases as you travel down this scale.

Toxicity changes based on how a poison or venom is
administered. We report each biotoxin based on how
likely it is to affect humans [or in some cases by what
kind of data are available):

r Intravenous @ Oralfinhalation !ﬁ Skin Injection
'

}' llglt}l::r:::;ol;ﬂea““jectio“ 4." Dermal (skin contact)

Mote: Mo LDS0 data exists for humans, and so this graphic
extrapolates® rodent data into how they might apply to an average
S0kg human being. The accuracy and reliability of extrapolating
rodent data for a human substitute is a frequent point of
contention amongst scientific bodies. Factors like age, sex, body
mass, medical history, and many mare can hawve varying influences
on toxicity. [herefore, this scale should be interpreted as an
imprecise but general ranking of biotoxicity for human beings.



Poisons belonging to the kingdom
of fungi are called mycotoxins.

Magic Mushrooms
Psilocybe semilanceata

Many mycotoxins are
produced by molds.

Fly Agaric

Amanita muscaria

Aflatoxins are some of the

moast toxic mycotoxins.

-
% @ Psilocybin

t @ Citrinin
9
@ Orellanine

@ Ochratoxin
2 @ Muscimol

O © Aflatoxin B1

Many toxins are unique to groups of
organisms, and specific species only.

Fire Salamander
Salamandra salamandra

Poison that belongs to the

Bufo genus of toads.

South African Scorpion

Parabuthus transvaalicus

Black Mamba

Dendroaspis polylepsis

Consuming saxitoxin causes
maralvEis ehallfelkh RrAateAariHA

A4 7 £ Samandarin
@ Bufotoxin
il +# Kurtoxin

£  Calciseptine

ﬁ © Saxitoxin

100 MG/K6

o e S e ol B

Arsenic @
lbuprofen @

Morphine W
Hydrochloric
Acid (HCL) @

Caffeine
& Aspirin @

10 MG/KG

Meth +#

Vitamin D @

—— Cocaine I

Fentanyl .i“

100 |LG/KG

Sarin @@

Mote: Mo LD50 data exists for humans, and so this graphic
extrapolates® rodent data into how they might apply to an average
70kg human being. The accuracy and reliability of extrapolating
rodent data for a human substitute is a frequent point of
contention amongst scientific bodies. Factors like age, sex, body
mass, medical history, and many moare can have varying influences
on toxicity. Therefore, this scale should be interpreted as an
imprecise but general ranking of biotoxicity for human beings.

Plant toxins — called phytotoxins —
are used as a form of defense.

Urushiol 11 &
Capsaicin Q y  Chili Peppers
P "j Genus Capsicum

= Castor Beans
e - Ricinus communis

Toxin found in poison ivy,
poison oak, and sumac

Ricin Q

'
‘!';"'5 Jequirity Bean
Abrin @ ;’? _ Abrus precatorius

Aconitine © o Monkshood/Wolfsbane
. Aconitum napellus
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. e The most toxic biocompounds in
sl m_ £ j‘-:-ﬂ' Batrachotoxin the world are created by microbes.

poison dart frogs
100 NG/KG

Black Widow Spider +# Latrotoxin — Diptheria € =  (lebs-Léffler Bacillus
Latrodectus hesperus Tﬁ:ﬂil‘l Y RJ Corynebacterium diphtheriae

Ciguatoxin is found in the E‘.?m: @ l:i.guatgxin -
guts of many reef fishes. Tetano- },! Tetanus-causing Bacteria

- ostrigrum tetan
spasmin /# SloR I ey
Striated Surgeﬂnﬁﬁh é‘ ' Q Maitutnlin
Ctenochaetus striatus ’ 'm HE 4 E Butulinum h@) Ittt Botuliniim
Toxin £ = This toxin is an ingredient
in commercial botox.

It also causes botulism.

2 L

Sources: See Visual Capitalist article for entire list o

*Dose conversions were made using: Nair, A, Jacob, 5., 2016. A simple

VISUAL of Basic and Clinical Pharmacy 7, 27, doi:10.4103/0976-0105.177703
CAPITALIST

= practice guide for dose conversion between animals and human. Journal
RESEARCH, WRITING AND DESIGN Mark Belan 0 O ot @ () eviaicn o b i S




Mikotoxinok

o Penészgombak masodlagos anyagcsere-termékei

X Tobb mint 300 mikotoxin ismert, amelyet 250 gombafaj termel
% Valamilyen karos hatasuk lehet az emberi és allati egészségre

< Az Egyesiilt Nemzetek Elelmezésiigyi és Mezdgazdasagi Szervezetének becslése szerint akar a vilag

élelmiszertermelésének 25%-a mikotoxinokkal szennyezett lehet
o Lathaté gomba szennyezés # mikotoxin szennyezés!!!
Kockazatbecslés
% A mikotoxinokkal valé szennyez8dés egészségugyi kockazatot jelent
X Sok orszagban szabalyozzak az élelmiszerekben és takarmanyokban megengedett hatarértékeket

o De: j6 toxikologiai adatok csak néhany mikotoxin esetében allnak rendelkezésre



Aflatoxinok

% Tobb Aspergillus faj is termeli 6ket, pl. Aspergillus parasiticus
Aspergillus flavus

%+ El6fordulas:

foldimogyord, mogyorod, szerecsendio, pisztacia, mandula, fuge, kalonboz6 gabonafélék, rizs

*

D)

> Problémas: nedves tarolasi korulmeények és a nem megfelel6 szell6zés

D)

*

L)

D)

> Kulonosen érintettek a meleg, paras éghajlatu térségek (legintenzivebb aflatoxin szintézis: 25-30 °C)

Aflatoxin B1: a legmérgezdbb mikotoxin

-10 -



Mit jelent az, hogy mérgez0?

% Az egészségre karos, toxikus
A hatas tobb tényez6 fuggvénye:

Dozis: ,A dozis teszi a mérget.” - Paracelsus

< Egy n6 meghalt 2007-ben az USA-ban egy radios kihivas soran (,Hold Your Wee for a Wii”), mert tul sok
(kb. 7,5 L) vizet ivott rovid ido alatt.

% llyenkor a ver natriumszintje tul alacsony lesz — agyduzzanat, gorcsok, akar halal is bekovetkezhet

Forras: BMJ Case Reports, Mayo Clinic, valamint "Hold your Wee for a Wii" tragikus esete (CNN, 2007).

= 94| =



Mit jelent az, hogy mérgez0?

Az egészségre karos, toxikus
A hatas tobb tényez6 fuggvénye:

D)

»  Dozis: ,A dozis teszi a mérget.” - Paracelsus

*

D)

D)

> Kinek a szervezetérdl van szo? (gyerek vs. felndtt, egészséges vs. Beteg ember)

*

L)

»  Hogyan jut be az anyag? (pl. lenyelés, belélegzés, boron at)

D)

*

D)

*  Mennyi ideig van jelen? (akut vs. kronikus hatas)

Akut: Krénikus:

‘ kitettség

=P id0

tunetek

-12 -



A metabolizmus szerepe



Immunrendszer: a nagyobb betolakodok ellen
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Szervezetunk védekezési mechanizmusai

Immunrendszer

* Nagy betolakodok ellen

* ,Biologiai” veszely

Xenobiotikumok
metabolizmusa

* Kis betolakodok ellen
« ,Kémiai” veszély

15
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Alapfogalmak — metabolizmus

« Anyagcsere/ anyagkicserél6dés/ metabolizmus
* Az élb szervezetek legalapvetdbb és legatfogobb életmikodése
« Anyag-, energia- és informaciocsere a kornyezettel
« Lebonto és felépitd reakcidok egysége

« Cél: élet (energiatermelés)

« Meéregtelenités/ detoxikacio/ detoxifikacid/ xenobiotikum-metabolizmus

Cél: védekezeés az idegen anyagokkal szemben

Mod: az idegen anyag vizoldhatosaganak novelese

16
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Mitol fugg a vizoldhatosag?

Polaris, hidrofil, lipofdb, vizoldhaté

Bud-sajnoajo|nJejoduoNIBI0d02%9

-£02%D14-ENZIN/S8lAINesep/sels/yLeapInjunobuliojdxe/npeiiemey eouew)//:sdyy ‘eselio) dey

51

hydrogen

carbon dioxide
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Xenobiotikumok metabolizmusa

Cél: védekezeés az idegen anyagokkal szemben

Mod: az idegen anyag vizoldhatésaganak novelése — miért?

Phospho-
 lipide mit...

...hydrophoben
Schwanzen

...hydrophilen
Kopfen

Transmembran-
proteine

18
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Membrantranszport

Apolaris vagy kis polaris Kis polaris Fontos, specialis
molekulak molekulak molekulak
LK R
L N N
& @ ® - ™ '] L ]
- N Y S P S
I I ] . R Il T T 1]
| | ! | | B L | | & LI
o ; '
oldoszer uniport szimport  antiport
csatorna- carrier-fehérje
fehérje
szeri - e RS aktiv
cgysze 0ZmMoOzis facilitalt diffazio
diffazio transzport
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A membran szerepe

A

Foszfolipid- kettGsréteg
(sejtmembran)

A vizoldhato (hidrofil, polaris) anyagok transzportja a membranon
keresztul ,nehezebb”, mint az apolaris molekulake

- Ha az idegen anyagot polarissa tesszuk, nem jut at a
sejtmembranon és nem szivodik fel

Nagyobb polaris
molekulak

20
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A metabolizmus két fazisa

Hogyan tegyuk polarisabba az idegen anyagokat?

-
—4

1. fazis: 2. fazis:
Funkcionalizacios reakciok Konjugacios reakciok
,csali” ,hal”

(N Y

Zold: apolaris
Pink: polaris
21



De vajon ez mindig bevalik?

f . Aflatoxin B1

e RIT m@fﬁ e JOl felszivodik a vékonybélben
‘ ” A “» Majdnem teljes mértékben atalakul (metabolizalodik)
TA% € Ty SA; zvreTe };\/EEU
° p"“ — 2L o Epoxidacio — féként a majban
Fg;ﬂ;f * °‘ Af”ﬁf“ * Enzimek: CYP1A2 és CYP3A4
(i Q *» Eredmeény: epoxid kepz6dik — nagyon reaktiv!
[damage to DNA and macromo lecules; Carcinogenesis |

Meregtelenites
% Glutation-S-transzferaz enzimek segitségével
% Glutation (GSH) konjugacioval — epoxid semlegesitése

MergezO hatas

“* Az epoxid hozzakotédik a DNS-hez: — N7-pozicidban
lévé guanin bazishoz

“» Ez mutaciokat okoz — nagyon er6s mutagén hatas

Aflatoxin B1 — legerésebb ismert mutagén mikotoxirzl2



De vajon ez mindig bevalik?

o o

AFB2 o 1 o4 f

Aflatoxin types from Aspergillus spp.

O-Cn,
Lys

Protein adducts AFB1-DNA adducts

damage to DNA and macromolecules; Carcinogenesis

Glutathione conjugates

Urinary excretion

Excreted via milk

23
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Kockazatbecslés



Kockazatbecsles (risk assessment)

L)

L0

> Def.: tudomanyos modszer a vegyi anyagok (pl. mikotoxinok) egészségugyi kockazatanak felmeérésére

4

%  Miért van ra szikseg? — Segit megallapitani, hogy egy anyag milyen mennyiségben jelenhet meg az

L)

élelmiszerekben biztonsagosan

*

D)

*  Kivégzi? — Elelmiszerbiztonsagi hatésagok (pl. EFSA, WHO, FAO, NEBIH) és tudomanyos szakértoi
csoportok (pl. JECFA — Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives)

*

D)

FO6 léepései:

Veszélyazonositas — Mit tudunk az anyagrol? Mérgez6? Mutagén?

Doézis-hatas elemzés — Mekkora mennyiségnél jelentkezik a karos hatas?

Expoziciobecslés — Mennyit fogyaszt bel6le az ember?

Kockazat jellemzése — Van-e probléma? Milyen sulyos? Kik a veszélyeztetettek?

Forras: EFSA (2020), WHO Environmental Health Criteria 240

-25-



Kockazatbecslés: aflatoxin B1

* Nagyon erés mutagén és karcinogén (majrak)
“ 1ARC 1-es csoportba sorolta: bizonyitottan rakkelt6 emberben
< Kiritikus szerv: maj (féleg kronikus expozicional)
» TDI (megengedett napi bevitel): nincs — genotoxikus, nincs biztonsagos szint!
— Ezért: ALARA-elv (As Low As Reasonably Achievable — a lehet6 legalacsonyabbra csokkenteni a bevitelt)
< Kockazatbecslés alapjan hatarértékek: EU:Mogyord, mandula, pisztacia stb.: max. 2 ug/kg AFB1

% Gyerekeknek szant eleimiszerek: meg szigorubb (pl. 0,1 pg/kg)

Forras: EFSA (2007, 2020), IARC Monograph Vol. 100F (2012) -26 -



Kockazatbecslés: alternariol l’%

% Toxikoldgiai adatok nagyon hianyosak!
=  Keves in vivo és human adat
=  Nem egyertelmi a karcinogen eés mutagén hatas
=  EXpozicidbecslés bizonytalan — nagy mertéeki valtozékonysag
= Jelenleg nincs EU-s hatarertek

< EFSA: néhany anyagra TTC-alapu becslés PI. alternariolra: 0,0025 ug/kg tt/nap (EFSA, 2016)

s+ Na de mi az az alternariol?

-27-



Az Alternaria toxinok



Alternaria gombak

“» Noveényi patogéenek
%+ Széleskorlen elterjedt gombak a
talajban és sok kiilonb6z6 névényen
“» Nagy ellenalloképessg
« HOémérséklet

- Paratartalom

% A szennyez6dés torténhet
« A novény ndvekedési fazisaban
- Betakaritas utan

 Tarolds soran

Tomatoes

Citrus fruits

Peppers Cauliflowers

Picture of Alternaria fungi: Roman Labuda, Ph.D.

Sunflower
seeds

Olives

-29.-




Alternaria toxinok

/ alternariol ~_©

O monomethyl

ether (AME)
< Mikotoxinok:

Sejtpusztité hatas O anemanol
O (AOH)

-+ Genotoxicitds (DNS-karositd hatds) 0‘0 L
« Endokrin karosito hatas altertoxin I O‘
stemphylt

(0]
(ATX-II) oxin Il =
L, . (STTX-III)
* Immunomodulacio @ NI
c tenuazonic acid ¥
o) (TeA) 1
. , , 9 O‘ tentoxin (TEN) }
< Nincs elegend6 adat a kockazatbecslésre > ‘ O‘
()
N | % O‘ &y
% Tobbek kozott a metabolizmussal % O‘
(o9
kapcsolatos adatokban van hiany a"(‘i{}"xx_'.;" oH o

alterperylenol
(ALP)

Picture of Alternaria fungi: Roman Labuda, Ph.D - 30 -



2
Disszertaciom temaja: %
Hogyan befolyasolja az Alternaria toxinok metabolizmusa az

egeszsegkarosito hatasukat?

Milyen gyorsan csokken a = Milyen metabolitok keletkeznek
toxinkoncentracio? és mennyire toxikusak?
< M

-31-



Alternariol

’/1
% Alternariol (AOH): a legtdbbet kutatott Alternaria toxin OH 's‘%
.‘
«  Sejtpusztitoé hatas HO O
+ Genotoxicitas (DNS-karositd hatas) O .
« Endokrin karosito hatas
OH O
* Immunomodulacio
% Elég magas koncentracioban jut be az alternariol az emberi alt&gal_lr)id

szervezetbe ahhoz, hogy kifejtse karos hatasait?
+» Cél: egy PBTK modell fejlesztése annak érdekében, hogy a
vérben és a legrelevansabb sz6vetekben megjelen6 AOH

koncentraciot megjosolhassuk

-32-



Osszefoglalas

4

4

)

4

0

L)

4

L)

L)

Mindkét vizsgalt fajban gyors metabolikus
Eltérés a két vizsgalt faj profilja kdozott

Két AOH-glucuronid volt mérhet6 és kvantifikalhato

Mire j6 ez az informacio?

-33-



Ph.D. éilményeim



Rovid CV

< 2014-2017: kémia alapszak (ELTE, Budapest)
< 2018-2021: vegyész mesterszak (University of Vienna, Bécs)
< 2022 szeptember ota: doktorandusz (University of Vienna, Bécs, 4 éves szerzédés)

% Kozben céges tapasztalatok:

= Sandoz Gydégyszergyar (Kundl, Ausztria)
= Brenntag GmbH (Guntramsdorf, Ausztria)

= Austrian Institute of Technology (Bécs, Ausztria)
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Doktori — highlights

% Autonom, meégis konzulenssel megvitatott projettervezes
< Oktatoi tapasztalat

2+ Konferenciak

Obfa0

WHAT I THINK 1 DO  WHAT IAGTUALLY DO

www.linkedin.com/in/borsos
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K6szonom a figyelmet!

[llustrations: Biorender
Graphs: OriginPro



