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OSSZEFOGLALAS

A mikotoxinok altal szennyezddott élelmiszerek és takarmanyok globalis szintd
human és allategészségugyi, valamint gazdasagi problémat jelentenek. Az aflatoxin
B1 (AFB1) az egyik legkiemelkeddbb akut és krénikus toxicitassal rendelkez6
mikotoxin, amely viszonylag gyakran jelenik meg gabonafélékben, olajos mag-
vakban, fliszerekben és az azokbdl eldallitott termékekben. Kllénb6zé prediktiv
modellek az AFB1 kontaminacié fokozédasat, illetve az abban érintett féldrajzi ré-
giok kiterjedését prognosztizaljak egyes gabonafélék esetén, mivel a klimavaltozas
hatasara bekdvetkezd hémérsékletndvekedés és iddjarasbeéli valtozasok kedvez-
hetnek a toxint termelé penészgombak elterjedésének és toxintermelésének. Ez
adott esetben névekvé human- és allategészséguigyi kockazatot vonhat maga utan.

A terhesség, illetve vemhesség idészaka kiemelten veszélyeztetett periédus az
AFB1-kitettség szempontjabdl, mivel a toxin atjut a placentan, potencialisan karosit-
va a fejl6dé utdédot. Az embrionalis korban bekdvetkezd kdrnyezeti stresszhatasok
kévetkezményei az utddra nézve széles skalat dlelnek fel, megmutatkozhatnak
egyrészt akut, pl. teratogén hatasokban, mindemellett felnétt kori betegségekben,
az azokra val6 fogékonysag ndévekedésében, vagy egyes patogénekkel szembeni
ellenélléképesség csdkkenésében egyarant. Mindezért kiemelten fontos az embri-
onalis xenobiotikum-kitettség biolégiai hatdsainak minél alaposabb megismerése.
Noha az aflatoxikdzis egyes korképei madarakban, emlésdkben és halakban mar
régéta ismeretesek, az embriotoxikus hatdsok azonban részletesebb feltérképe-
zésre szorulnak.

Jelen doktori munka elsédleges céljat az alacsony, szubletdlis koncentracidkkal
torténd embrionalis AFB1-expozicié komplex hatasvizsgalata képezte zebradanié
embridkon és larvakon. A zebradanié a biolégiai tudomanyok szdmos aganak
kbézkedvelt gerinces modellszervezete, amely megannyi elényds tulajdonsa-
gabol adéddan kiemelt helyen szerepel tdbbek kdzott a kdrnyezeti szennyezd
anyagok, illetve terapias célu vegylletek embriondlis hatasainak vizsgalataban.
Szamos molekularis, sejt, szovet, illetve szerv szintl hasonlésag mutatkozik meg
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a zebradanié és az eml8sok kdzott, amely alkalmassa teszi a fajt magasabb rendU
gerinceseket érd stresszhatasok és betegségek bizonyos mérték(i modellezésére.
A zebradanio kulsé termékenyulésébdl adoddan, a doktori munka az AFB1-epozicid
anyai hatasoktol fliggetlen, direkt embriotoxikus potencidljat vizsgalta, kilénb6z4
molekularis bioldgiai, bioinformatikai, immunoloégiai és toxikoldgiai médszerek
integralasan kereszt(l.

A szubletalis, embrionalis AFB1-expozicié nem eredményezett drasztikus mor-
fologiai elvaltozasokat a 120 éras larvakndl, a teljes testhosszban azonban egy
enyhe, az Uszbholyag méretében pedig mar szamottevébb mértékl csdkkenés
volt tapasztalhaté. Mindemellett igen jelentés, transzkriptom szint( eltérések mu-
tatkoztak meg a kezelést kdvetéen. Az AFB1 altal legszignifikansabb mértékben
gatolt bioldgiai folyamatok kdzé tébbek kdzott az oxidoreduktaz aktivitas, valamint
a szerves sav és lipid anyagcsere, illetve egyéb katabolikus anyagcsere-Utvonalak
tartoztak. Az AFB1 expozicio altal fokozott mRNS kifejezédést mutatd gének kdzott
pedig kimagaslé mértékben dusultak fel a klilbnbdzé immunvalasz- és gyulladas-
asszocialt géncsoportok. A veleszlletett immunrendszer érintettségének tovabbi
karakterizélasa soran a neutrofil granulocitak larvakon belili diffiz szérédasa, emel-
kedett nitrogén monoxid termel6dés, valamint az immun- és gyulladas-specifikus
markergének erdteljes indukalddasa jelentkezett. Mindez egyrészt megerdsitette
a transzkriptdém analizis ide vonatkozé eredményeit masrészt az AFB1-expozicié
szisztémas jellegu gyulladas-indukald képességét tiikrdzte vissza. Tovabba, LC10
értéken a neutrofil granulociték gyakorisaga szignifikans mértékben cstkkent a
teljes larvakon belll. Mindemellett az AFB1 mar LC10 alatti koncentracidknal is
jelentésen befolyasolta a granulociték lokalis sebzésre adott valaszreakciojat.

A fejl6dé embriok szik-bélrendszere kiemelt mértékben érintett terliletként
jelent meg a szubletalis AFB1-expozicidk soran. Ez egyrészt az intenziv neutrofil
granulocita felhalmozddasban és nitrogén-monoxid termel8désben, masrészt pedig
a szikben tarolt lipidek defektiv mobilizaciéjaban, valamint a gasztointesztinalis
rendszer alulfejlettségében, funkcionalis/anatémiai defektusaiban nyilvanult meg.
Az itt tapasztalt tinetegyUttes is 6sszhangban volt a telies RNS szekvenalas és
traszkriptom analizis soran nyert eredményekkel, amelyeket a lipid metabolizmus-
ban és transzportban, valamint az emésztérendszer morfogenezisében kulcsszere-
pet jatszd markergének RT-gPCR altal meghatarozott erételjes alulexpresszalddasa
szintén megerdsitett.

Osszefoglalva doktori munkam eredményeit, elmondhaté, hogy az embrionalis
AFB1-expozicié mar LC10 és az alatti értékeken jelentés mértékl és széles kord
karos hatassal bir a 120 6ras zebradanio larvakban. Az AFB1 szignifikans kihatassal
volt az embriondlis/larvélis veleszlletett immunrendszerre, pro-inflammatorikus és
immunmodulans hatasok indukalasan keresztll. Mindemellett kiemelt mértékben
befolyasolta az embridk/larvak energiaszerzésre irdnyulé folyamatait, tobbek kozott
a tartalék lipidek mobilizacidjanak, az emésztérendszer fejl6désének és mikodé-
sének, valamint szdmos anyagcsere-Utvonalnak a megzavarasan keresztil. Jelen
doktori munka egyrészt felhivja a figyelmet az embrionalis AFB1-kitettség egész-
séguigyi kockazataira, szorgalmazva a megelézés és mentesités modszereinek
fejlesztését, masrészt pedig egy viszonylag koéltséghatékony modellrendszerben
végpontokat szolgaltat az AFB1 altali toxicitas mérséklésére iranyul6 terapias célu
anyagok jovébeli vizsgalatahoz.
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Habar az embert és haszonallatait érd in utero AFB1 terhelés utédokra gyakorolt
hatasai mogott hizédé molekuléris bioldgiai és élettani folyamatok részletesebb
megismerésre szorulnak, reményeim szerint a doktori munkam altal szolgaltatott,
zebradanié modellrendszer segitségével szlletett eredmények hozzajarulnak az
AFB1 altal indukalt embriotoxikus hatasok ismeretanyagahoz.

SUMMARY

Mycotoxin contamination of foods and feeds poses a global human and animal
health risk and leads to economic problems. Aflatoxin B1 (AFB1) is one of the most
prominent mycotoxins with the highest acute and chronic toxicity and is frequently
found in cereals, oilseeds, spices, and their products. Changes in environmental
and weather conditions due to climate change may favor the growth and/or toxin
production of aflatoxigenic filamentous fungi. Various predictive models forecast
an increase in AFB1 contamination of certain grains, especially maize, and the
expansion of affected geographical regions in the near future, which can result in
an elevated risk to human and domestic animal health.

Pregnancy or gestation is a highly vulnerable period for the consequences of
AFB1 exposure, as the toxin can cross the placental barrier and potentially harm
the developing embryo. Embryonic exposure to environmental stress factors may
lead to a broad range of adverse biological effects, from serious developmental
problems to long-term consequences such as increased susceptibility to adult
diseases. Therefore, it is paramount to understand the biological effects of xenobi-
otic exposure during critical periods of development. Although some pathological
features of aflatoxicosis in certain fish, bird, and mammal species have been known
for a long time, the embryotoxic properties of AFB1 need to be further explored.

The present thesis’s primary objective was to comprehensively investigate the
effects of embryonic AFB1 exposure at relatively low, sub-lethal concentrations in
zebrafish embryos and larvae. Due to its advantageous properties, zebrafish has
become a popular vertebrate model organism in many biological research areas. Its
embryos are frequently used in toxicological, ecotoxicological, and pharmacologi-
cal studies. Zebrafish shares many molecular, developmental, physiological and
morphological similarities with mammals and humans, making this fish a suitable
and promising model for a better understanding of xenobiotic exposure-related
human diseases. The development of zebrafish embryos occurs externally, which
allows us to explore the embryotoxicity of AFB1 independently from maternally-
mediated harmful effects. Thus, my doctoral research investigated the direct em-
bryotoxic potential of AFB1 by integrating molecular biological, bioinformatical,
toxicological, and immunological methodologies.

The sublethal embryonic exposure to AFB1 did not result in drastic morphological
alterations in the 120 hpf zebrafish larvae. However, a slight decrease in total body
length and a more pronounced reduction in swim bladder area were observed. At
the same time, the AFB1-exposure triggered global transcriptomic changes involv-
ing more than a thousand differentially expressed genes. Oxidoreductive activity,
organic acid, and lipid metabolism, and other catabolic pathways were the most
significantly down-regulated biological processes. In contrast, immune response-
and inflammation-related gene ontology terms were prominently enriched among



ALLATTENYESZTES ES TAKARMANYOZAS, 2024. 73. 3. 243

the up-regulated genes. Further characterization of the immunological effects of
AFB1 revealed diffuse widespread neutrophil distribution, elevated nitricoxide
production, and increased inflammatory gene expression in the whole larvae.
These findings confirm the results of the whole-transcriptome RNA-sequencing
and indicate a systemic inflammation-induction by embryonic AFB1-exposure.
Furthermore, the neutrophil frequency in the whole larvae was significantly reduced
at LC10, and at the same time, the neutrophil recruitment during a local inflamma-
tion decreased considerably at concentrations below LC10.

The abdominal region (yolk sac and intestinal area) of the AFB1-exposed
developing embryos/larvae was prominently affected, which was manifested by
intense neutrophil accumulation, enhanced nitric-oxide production, defective yolk
lipid mobilization, and impaired gastrointestinal function. These phenomena are
also consistent with the results obtained from the transcriptome analysis, and the
significant down-regulation of yolk lipid metabolism and transport-associated and
digestive tract morphogenesis-associated gene sets.

Taken together, the embryonic exposure to sub-lethal concentrations of AFB1
resulted in extensive transcriptomic and developmental alterations in the 120 hpf
zebrafish larvae. AFB1 induced pro-inflammatory and immunomodulatory effects
and disturbed the energy metabolism of the larvae, which were accompanied by
insufficient lipid mobilization and abnormal gastrointestinal tract development.
The results of this doctoral research draw attention to the hazardous potential of
embryonic AFB1 exposure and emphasize the urgent need for improving preven-
tion and mitigation strategies. Besides, the integrative zebrafish models used in
this study provide different endpoints for developing and evaluating antidotes or
therapeutic compounds.

Forras (source): https://doktori.hu/index.php?menuid=193&lang=HU&v
id=26895



