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» Megitelestk sokat valtozott - nem vart masodlagos hatasok, nem celszervezetekre gyakorolt karos
biologiai hatasok reven:

Kutatocsoportunk fokusza:

Hatoanyagok, keverékek, készitmények

1

- VizszennyezO képesseq,

- (masodlagos) perzisztencia,

- gyakori kornyezeti megjelenes,

- akut toxicitas,

- kronikus toxicitas:
- genotoxicitas, mutagenitas
- reprotoxicitas, teratogenitas
- Immunmodulans hatasok
- karcinogenitas
- hormonmodulans hatas

) Kornyezeti elofordulasuk

) (Oko)toxikoldgiai hatasok (herbicidek)

) Kornyezetbiztonsagi kockazatok
b e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e o = e =

) Kornyezeti/biologiai hatasok miatt hatéanyagok betiltasa, szukseghelyzeti engedélyezese.

» EU 2012 ota jelentosen csokkentette az ujra-engedelyezett hatoanyagok szamat.
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» Expozicio soran elsOsorban keverek-, ill. koktel hatasoknak vannak kiteve az eloszervezetek —
(0ko)toxikoldgiajuk hianyos vagy ismeretien!

» Onallé toxicitasa van a vegyiiletnek - egymas hatasat erésité/gyengité (szinergista, additiv,
antagonista hatasok) toxikologiai interakciok?!

) Peszticid készitmenyek toxicitasanak, biologiai hatasainak

vizsgalata hianyos! X—* \Z

Hatoanyag(ok)

= B
/ Peszt|0|d kesznmeny

Keészitmények engedeéelyezeése tagallami
hataskorbe tartozik 2 nem megfelelo!

4+ Formazoészerek,
segédanyagok

» Hatoanyagok mellett jelenlevd, sokszor ismeretlen formazo-, segédanyagok peszticid
hatas tekintetében k6zombosek, de toxikologiai ertelemben mar nem feltétlenul!

» Valéban a hatéanyag(ok) a legtoxikusabb osszetevoi a keszitmenyeknek?
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53 vegyulet: 25 herbicid,
15 fungicid,

A Balaton es kozvetlen részvizgytijto \
12 (91) inszekticid/repellens f \

alegysége I?

Vizsgalati idoszak: 2017 — 2020
33 mintavételi pont

Elofordulasi gyakorisag: Y = 203 viz- és 85 iiledékminta

1.

2. DEET -35%
3. desetnyl-atrazine’ = 15,3%
4. metolachlor - 12,8%
5. AMPAM - 10,3%

6. atrazinet - 8,9%

Maximum koncentracio:

1. AMPAM - 3,0 ug/L
2 ﬁ

3. DEET -1,57 pug/L
4. atrazinet - 0,45 pg/L /
5. dessthyl-atrazine’ - 0,28 ug/L 25 km
6.
/7. metolachlor - 0,11 ug/L




carbendazim?)

POP inszekticidek (DDT T és
acetamiprid) 1

metabolitok, endrin)
Neonikotinoid inszekticidek

(imidacloprid

Fungicidek (tebuconazole, azoxystrobin,
thiabendazole
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Toth et al. Environmental Sciences Europe (2022) 34:50 z : :
https-//doi.org/10.1186/51 2302-022-00630-2 @ Environmental Sciences Europe

RESEARCH Open Access

Spatiotemporal analysis of multi-pesticide .
residues in the largest Central European shallow

lake, Lake Balaton, and its sub-catchment area

Gergd Toth'T, Judit HAhn'T, Sandor Szoboszlay'”, Péter Harkai', Milan Farkas', Julia Rada'~, Balazs Gobolas',
Edit Kaszab', Istvan Szabo', Béla Urbanyi' and Balazs Kriszt!

https://doi.org/10.1186/s12302-022-00630-2
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Hatoanyag keverékek in vitro sejttoxikus hatasai: modszerfejlesztett, kronikus hatasmeéro teszttel

Akut AVF Kronikus AVF

154

5 |ANT
fi_ . //; o [ANT Aliivibrio fischeri

terbuthylazine
S-metolachlor

mesotrione

=NNwwAM
- oo oiIowm

NRRL B-11177
< '[|ADD . ( )
‘@O - -®- S-metolachlor + terbuthylazme (1 :1) @ 5 L \ -®- S-metolachlor + terbuthylazine (1 1)
X . i il
% A 4> S-metolachlor + terbuthylazine (1,7:1) é © S-metolachlor + terbuthylazine (1,7:1)
k= SYN -k~ mesotrione + S-metolachlor (1:1) < & mesotrione + S-metolachlor (1:1)
8 @ - L mesotn.rone ¥ S-metolachf'or(1:8,5) 8 1 0:'_ ‘ e el . v e -/ mesotrione + S-metolachlor (1:8,5)
\g A -6~ mesotrione + terbuthylazine (1:1) S - ADD / \\‘/‘/‘ - mesotrione + terbuthylazine (1:1)
< 054 A <~ mesotrione + terbuthylazine (1:6,5) .g & mesotrione + terbuthylazine (1:6,5)
0 - = mesotrione + S-metolachlor 'S 0.8+ rione + S-metolachi
am ’ . . S + terbuthylazine (1:1:1) = g Mmesofrione * S-mefolachior
N d I o + terbuthylazine (1:1:1)
Ove nyve e m I Y mesotrione + S-metolachlor + O 0.6 SYN .
' terbuthylazine (1:10:3) X . mesotrione + S-metolachlor
Szem Ontbél y Y o + terbuthylazine (1:10:3)
p ‘ 0.4-
kombinaciokb e
ompinaCliokKpadn 0.2
0.0 & . T T 0.0
EC10 EC20 ECso0 ECso EC90 :

Eé1o Eézo Eéso Eéso Eégo Eé1o Eézo Eéso Eéso Eégo

30 perc 10 6ra 15 ora

Effektiv koncentracio (ECx) Effektiv koncentracié (ECx)

‘ Antagonizmus (ANT - 2+3=3 ) Additiv (ADD - 2+3=5) Szinergizmus (SYN - 2+3=10)
& Egymas hatasat erosito/gyengito toxikologiai interakciok Iépnek fel.

Akut citotoxikus hatas tekintetéeben egymas szinergista vegyuletei.
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Ecotoxicology and Environmental Safety 185 (2019) 109702

Contents lists available at ScienceDirect
ECOTOXICOLOGY
ENVIRONMENTAL

Ecotoxicology and Environmental Safety

journal homepage: www.elsevier.com/locate/ecoenv

Acute and chronic toxicity of herbicides and their mixtures measured by M)

Check for
updates

Aliivibrio fischeri ecotoxicological assay

Gerg6 Té6th, Judit H4hn""*, Bal4zs Kriszt”, Sdndor Szoboszlay®

* Szent Istvdn University, Faculty of Agricultural and Environmental Sciences, Department of Environmental Safety and Ecotoxicology, 1 Pdter Kdroly Street, Godollg,

2100, Hungary
P Szent Istvdn University, Regional University Center of Excellence, 1 Pdter Kdroly Street, Godolls, 2100, Hungary

https://doi.org/10.1016/j.ecoenv.2019.109702
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Még tébb koktél: peszticidek (és gyogyszerek)

S-metolachlor, tebuconazole és terbuthylazine
(diclofenac, ibuprofen, carbamazepine)

_ egyuttes hatasai 2 trofitasi szinten ‘

Aliivibrio fischeri zebrafish embryo toxicity
(NRRL B-11177) assay

(OKO)TOXIKOLOGIAI HATASAIK )) M/IE

e =5 ‘:5;&:{‘_ — ,-,f::; e ey _7",
R — - - == i) o

Koktélok 50%-aban mar 10%-o0s

Koktelok 73%-aban szinergia i et _ :
letalis koncentracion is szinergia

Legtoxikusabb koktélokban ott van a Legtoxikusabb koktelokban jelen
terbuthylazine, bar bnmagaban nem van egy vagy tobb peszticid
mérgezd

A terbuthylazine
jelentésen hozzajarult a
teljes testtorzulas
kialakulasahoz

A terbuthylazine a koktelok 75%-ban

ry y 4

felerositette a toxicitast!

A kornyezetben ezek a vegyuletek egyutt is elofordulnak!
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Y|/ A\IlE KORNYEZETI ELEMEKBEN GYAKRAN DETEKTALHATO GYOGYSZER- ES
VAGYAR AGRAR- £ PESZTICID HATOANYAGOK ES KEVEREKEIK SZUBLETALIS TOXIKOLOGIAI

ELETTUDOMAMNYI EGYETEM

somonome s - HATASAINAK VIZSGALATA ZEBRADANIO (DANIO RERIO) EMBRION

BOCK Illés, GOBOLOS Balazs, CSENKI-BAKOS Zsolt, TOTH Gerg6, URBANYI Béla, KRISZT Balazs, SZOBOSZLAY Sandor, HAHN Judit

Akvakultura és Kérnyezetbiztonsdgi Intézet, Magyar Agrdr- és Elettudomdnyi Egyetem, 2100 G5d6llS, Pdter K. u. 1., e-mail: bock.illes@uni-mate.hu
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o In vitro citotoxikus, direkt osztrogen, androgén hatasmero
Glyphosate es keszitményei tesztekkel
AMPA, POEA

lll. forgalmi kategoriaju,

szabadon hozzaférheté
készitmények!

Kiskerti/haztartasi dozis:
0,66 — 2,0%
Mezogazdasagi dozis:
0,2 -3,5%

rus SL™ (DMA-56)
3)

0
I-I -50)

* (DTAM-sd)
ll’—s{)}

Biolumineszcencia (kontroll %-dban)

Glyphosate hatoanyag
AMPA metabolit

POEA

ra
b

Vizsgalt 13 keszitmeny citotoxikus es 7 o0sztrogén, 4 androgén, 3 o0sztrogéen- és
androgeén hatasu

A vizsgalt POEA-mentes, szabad hozzaferhetoségu keszitmenyeknek a fele hormonalisan aktiv.
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Environmental Pollution 265 (2020) 115027

Contents lists available at ScienceDirect =

ENVIRONMENTAL
POLLUTION

Environmental Pollution

journal homepage: www.elsevier.com/locate/envpol

Cytotoxicity and hormonal activity of glyphosate-based herbicides™ M) |

Check for
updates

Gergd Toth ?, Judit Hahn ™7, Jalia Rado ¢, Diana A. Szalai ?, Balazs Kriszt ?,
Sandor Szoboszlay

¢ Szent Istvan University, Faculty of Agricultural and Environmental Sciences, Department of Environmental Protection and Safety, 1 Pater Karoly Street,

Godollo, 2100, Hungary
b Szent Istvan University, Regional University Centre of Excellence, 1 Pater Karoly Street, Godollo, 2100, Hungary

https://doi.org/10.1016/].envpol.2020.115027



https://doi.org/10.1016/j.envpol.2020.115027

ELETTUDOMANYI| EGYETEM

(OKO)TOXIKOLOGIAI HATASAIK )M/\

Glvphosate és készitménvei In vivo akut, transzgenikus halembrié teszt - 0sztrogénhatas
AMPA vtg bioriporter Danio rerio [Tg(vtg1:mCherry)]

Hepatocita

Vizsgalati végpontok:

) 17B-06sztradiol (E2) /
O0sztrogén agonista

1. Mortalitas * agy o= T - o0
S sziv Vitellogenin gének elsésorbana ™, 1]
2. Szubletalis tunetek (8 maj __ majban fejezGdnek ki. __-’ R
3. Osztrogénhatas ewlr T Vig feherje ERE
. ov
o hzziyélmirigy & N Y-
Szekrécié i\ Vtg gén
Hepatikus vitellogenin (
o . . e .. fontos szerepet jatszik az e\ Tranezoort " Vig mRNS
1. Az 50%-o0s letalis koncentraciok az alkalmazasi észtrogén e
s = szabalyozasban! tesejtekb
dozisok alatt (50-180 mg/L a.e.) Y peteseitelbe

2. Szubletalis tunetek nem koncentracio-fuggb
modon, az alkalmazasi dozisok alatt jelentkeznek.
Tipikus fejlodési rendellenességek kialakulasa
kornyezetileg relevans koncentraciokon (is).

Glyphosate AMPA Fozét 480 Dominator Extra 608

0101 ;
ns 0.010 0.008- 0.010

0.004+
0.0084

0.004 // §

0.002 % §\\\

0.000

0.008+
0.006+
0.0031
0.006+

0.004

3. Mérsékelt/enyhe 6sztrogénhatas, »
kornvezetileq relevans koncentraciokon is.

0.002+

0.004+

Integralt denzitas
Integralt denzitas
Integralt denzitas

0.002

Integralt denzitas

0.001+ 0.002+

0.000

0.000

0.000

* o NS
Koncentracio (glyphosate a.e. [mg/L])

Koncentracié (mg/L)
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MIA | = Glyphosate és készitményeinek vizsgalata transzgenikus

zebradanioembrio-modellen

 Téth Gergé,* Hihn Judit? Bock Illés,® Bakos Katalin»< Szoboszlay Sindor,* Kaszab Edit* Szabé Istvin.
Urbanyi Béla,® Kriszt Baldzs® és Csenki Zsolt®

SMATE Akvakultira és Kérnyezetbiztonsagi Intézet, Kdrnyezetbiztonsagi Tanszék, G6dollo; "MATE Akvakultira és Kdrnyezetbiztonsagi Intézet,
Kémyezettoxikologia Tanszeék, Godolls; “Premontrei Iskolakdzpont, G6dolls; “MATE Akvakultira és Kérnyezetbiztonsagi Intézet, Halgazdalkodasi Tanszék,

G6dollo6 — e-mail: toth.gergo(@uni-mate.hu

Herbicid keszitmenyek
hormonhatas vizsgalata

hal modellszervezeten MA

MAGYAR AGRAR- ES
Dr. Toth Gergo ELETTUDOMANY| EGYETEM

Kornyezetbiztonsagi Tanszek
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Glyphosate es keszitmenyei In vitro nem-konvencionalis, szubletalis végponton alapulé
POEA mikrobialis teszt _
+ = - - ‘ * t*\

V 4 4 y

Kornyezeti-eredetu és
klinikal Pseudomonas
aeruginosa torzsek (4 es 1)

¥

2: 4 Bl Non-treated
24 l \- Roundup Mega
20.__ F Dominator Extra 608 SL
| Bl Gladiator 480 SL
b Tota

I
I L FF zat 480
\

—

&“5 c-tr::mhu-ummmm

= MIC breakpoints of resistan
] (EucAsD

MIC values (mg/L)

Toleransak az 1-4%-0s Fenotipusosan detektalhato

e en . tulajdonsag — antibiotikum t
(v/v) készitményekre avisrtencia & o

|M|vel az imipenem a human gyogyaszatban jelenleg az egylkn
deghatekonyabbnak tekintett antibiotikum, igy a g/ hosate:
hatasara kialakulé rezisztencia hosszitivon veszélyeztetheti a
Mmultirezisztens kérokozok elleni kiizdelmet. .
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scientific reports

W) Check for updates l
|

OPEN Glyphosate and glyphosate-based
herbicides (GBHs) induce
phenotypic imipenem resistance
In Pseudomonas aeruginosa

Judit Hahn'*, Balazs Kriszt>*, Gergo Toth', Dongze Jiang', Marton Fekete!, Istvan Szaba?,
Balazs Gobolss?, Béla Urbanyi?, Sandor Szoboszlay'* & Edit Kaszab™**

https://doi.org/10.1038/s41598-022-23117-9

| -
MYA\ | =
\ ,R'R— ES


https://doi.org/10.1038/s41598-022-23117-9
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) Europa szinten kozep mezony a kimutatott peszticidek szamaban

) Gyakran alkalmazott, nagy szerforgalmu peszticidek

) Mérsékelt és magas vizoldékonysagu gyomirto szerek tulsulyban

) Perzisztens (nagy felezési ideju) vegyuletek

) Betiltott vegyuletek es bomlastermekeik - illegalis felhasznalas?
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OSSZEFOGLALAS ES KOVETKEZTETESEK ||. r4l/-NTHE

) Peszticid keverékek kornyezeti kockazatainak pontosabb megallapitasa.

) Toxikologiai szempontbol egymasra hatas gyakorolhatnak a vegyuletek.

) Készitmenyeknek gyakran nagyobb a toxikus hatasa.

) Formazo es segedanyagok befolyasol(hat)jak a toxikologiai hatast.

) Keszitmenyek szabad hozzaferhetosegenek felulvizsgalata es korlatozasa!

) Potencialis human- es kornyezetegeszsegugyi kockazatok!
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).

Koszonom a megtisztelo

figyelmiiket!

A KULTURALIS ES INNOVACIOS MINISZTERIUM UNKP-22-4-[I-MATE/8./Sz. KODSZAMU UJ
"( NEMZETI KIVALOSAG PROGRAMJANAK A NEMZETI KUTATASI, FEJLESZTESI ES INNOVACIOS =i
Il ALAPBOL FINANSZIROZOTT SZAKMAI TAMOGATASAVAL KESZULT.” NNOVACIOS £5 TECHNOLOGIA

MINISZTERIUM

Creva] o

GINOP 2.3.2.-15-2016-00004
NVKP_16-1-2016-0023
TKP2020-NKA-16

L ‘F l,\ 2020-1.1.2-PIACI-KFI-2021-00239
A ! Ce
Pp4T's

\
/-‘
_I-r . . . o
L .I- i=
I IVl T%F FesJasziesi Alap
'kq‘}m,f‘t‘fﬂfﬁff‘ﬁ BEFEKTETES A JOVOBE
SZECHENYI @
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Kombinalt in vitro modszer fejlesztése

Atrazine? _ _ |
- 1. Steroidogenesis assay 2. BLYES/BLYAS bioreporter teszt

H295R sejtvonal <= TESZTANYAG Osztrogén-/androgénhatas mérésére

/ 1 > 3 2 5 ¢
200000 ooy
Osztrogének/ ER/hAR gene Nucleu

Vizszennyezo képesseg gggggg Feliilisz6 androgének v W hER/AR
| e _(o uxC
® @ RE/AR ( frpux

Perzisztencia D Py >
666)@@@ 48 oras expozicio g
Ismert hormonmodulans e > oo
hatas — aromataz induktor P ey

uxA LuxB

Biolumineszcencia

” LN . 0 ‘
A R e AR Al
e " S
BN

H295R sejtek

Atrazine?t indirekt, endokrin rendszert megzavard hatas kimutatasa -

mind az osztrogén, mind az androgen hatasu hormonok szintézisere induktiv hatast gyakorol.
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