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Z.akladni charakteristika

Mykotoxiny jsou sekundarni metabolity hub, stejné jako
jiné produkty, jako na priklad antibiotika, alkaloidy aj.
Sekundarni metabolity jako takove nejsou esencialni pro
rust hub, jejich syntéza je rizena specialnimi enzymy
sekundarniho metabolizmu. Tyto enzymy mohou byt
ovladany podobnymi mechanizmy jako enzymy
primarniho ( esencialniho) metabolizmu. Typickymi
induktory syntézy mykotoximu u hub jsou napr. kovy (
Zn, Cd) indukuji syntézu AFB, u Aspergillus parasiticus).



Uc¢inky mykotoxinu

Akutni a chronicka toxicita.

 Ruzné MT maji specifické acinky na ruzné
organy. Aflatoxiny a ochratoxiny jsou
hepatotoxické, pricemz ochratoxiny jsou
rovné€z nefrotoxické. K nefrotoxickym
mykotoxinim patri rovnéz citrinin. Nékteré
trichothecenové mykotoxiny jsou toxicke pro
travici trakt a vyvolavaji zvraceni (vomitoxin).

* Pro studium ucinku mykotoxinu byla
vyuzivana rada biologickych modeli, zasadni
vyznam maji ovSem nalezy ziskané na
laboratornich zviratech.




Ué¢inky myKotoxini

Cytotoxicita.

Mykotoxiny vyvolavaji v buiikach radu biochemickych zmén,
kteweré vyyvaji speciické pro dany mykotoxin. Nékteré MT
specificky inhibuji syntézu DNA (AFB,), nékteré syntézu RNA
(patulin), nékteré syntézu bilkovin (ochratoxin A). U¢inky
mykotoxini na kultury lidskych a sav€ich bunék se mohou znac¢né
liSit podle toho, zda jsou bunky schopny aktivovat mykotoxiny na
jejich reaktivni metaboity. Typickym pripadem je AFB,. Tento
mykotoxin je saim o sobé nereaktivni a netoxicky. V bunkach (
zejména hepatocytech) je v§ak cytochrom P450 —dependentnimi
oxidazami aktivovan na ABF-8,9-epoxid, ktery je velice reaktivni
a vaze se na bunécné makromolekuly. Vazba tohoto metabolitu na
guanin v DNA je pri¢inou jeho mutagenity a karcinogenity.



Ué¢inky mykotoxint

Imunosupresivni ucinky

* Vroce 1913 byla na Sibiri pozorovana intoxikace oznacena jako
alimentarni toxicka aleukie (ATA), vyznacujici se progresivni
leukopenii, granulopenii a S a mortalitou az 60%.Funkce
imunitniho systému byla silné€ potlacena. Pricinou tohoto
onemocnéni lidi i hospodarskych zvirat byla konsumace
zaplisnéného obili, infikovaného houbami kmene Fusarium
produkujicimi epoxytrochotheseny.

Teratogenita

« AFB, a ochratoxin A vyvolavaji u experimenalnich zvirat (
potkanu) resorpci embryi. Teratogenicita ochratoxinu A je
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Ué¢inky mykotoxint

Mutagenita.

Mykotoxiny které reagujis DNA maji mutagenni a karcinogenni
vlastnosti. NejtypictéjSim zastupcem je AFB, a sterigmacystin-O.
mezi dalSi mutagenni a karcinopgenni mykotoxiny patii patulin,
kyselina penicilova, rubroskyrin, luteoskyrin, rugulosin a nékteré
dalsi.

Dalsi ucinky.

Mykotoxiny mohou mit i jiné u€inky. Jsou znamy i ucinky
anabolické a astrogenni, které ma napf. zearalenon. Nékeré
mykotoxin mohou vyvolat i vznik diabetu, coZ je vlastnost Kys.
tereove.
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Toxickeé ucinky aflatoxinu B,

Toxické ucinky u lidi byly popsany pii intoxikaci lidi v Indii po
poziti silné kontaminované ryze (az 15 mg/kg). Priznaky otravy se
projevovaly Zloutenkou, horeckou , ascitem otoky nohou ,
zvraceni. Fatalni pripady se objevovaly po poziti 2-6mg denné po
dobu 1 mésice. Tehdy zemrelo 106 ze 397 intoxikovanych lidi, muzi
byli k intoxikaci citlivéjsi. Patologické nalezy byly podobné jako u
experimentalné intoxikovanych opic, ¢ vyskytem centrilobularni
nekrozy v jatrech.

AFB1 vsak neni sam o sobé toxicky, je u¢inny az po metabolické
aktivaci mikrosomalnimi cytochrom p450 dependentnimi
oxidazami na aktivni metabolit AFB1 —-8,9-oxid. Tato epoxidova

forma aflatoxinu B1 je velmi reaktivni a vaze se na bunécné
makromolekuly, bilkoviny, RNA a DNA.



Srovnani LD:; AFB; pro ruzné species

Dru h LD, peroralni podani, mg/kg
Kacata 0,36-0,73

Potkani samci 7.2

Potkani samice 17,9

Mysi 60

Krecek 10,2

Morée 1,2-4

Pavian 2

Makak 7,8




STERIGMATOCYSTIN

PRODUCTION - A. flavus. A. nidulans, A. bipolaris,
OCCURENCE - Africa
TOXICITY -

IN HUMANS — Intoxications in Africa, disturbance of liver
function, cirhosis

RATS — LD, 160mg/kg p.o., 60 mg /kg I.p.
mutagenic in Salmonella typhimurium

Carcinogenic in rats — induction of hepatocelllular
carcinoma



Stetigmatocystin

Toxicky pro radu species

Poskozuje jatra a ledviny, vyvolava cirhozu
Inhibuje syntézu DNA a bunééné déleni
Mutagenni a karcinogenni latka

LD, pro potkany 120 mg/kg

Podobné ucinky verzikolorin



OCHRATOXIN A

PRODUCTION Aspergillus ochraceceus, Penicillium verucosum
OCCURENCE up to 1000 pg/kg, grains, cofee beans, all over the world
TOXICITY

IN MAN Fatal renal disease in Balcan countries, Balcan nefropathia
IN RATS- 210 ng/kg (max toler. Dose) renal cell adenomas,

developmental toxicity- 5 mg/kg i.p. to pregnant females — foetal malfomations.
MOUSE- 40 mg/kg - 44 "weks, hepatocellular tumours, renal adenomas

MUTAGENIC OR CARCINOGENIC EFFECTS
Induction of DNA breaks in cultured Chinese hamster cells, induction of mutations

MECHANISMS OF ACTION, METABOLISM
4-hydroxyochratoxin A- formed by cyt P450 enzymes



Ochratoxiny A, C

Producent - Aspergillus ochraceus
Jizni Afrika- kontaminované kukurice

Nefrotoxické ucinky u ovci, ale i lidi — Dansko,
balkanska endemicka nefropatie.

Teratogenni, karcinogenni pro mysi-
reverse toxického ucinku fenylalaninem



Trichotheceny

Typicky zastupce — T- toxin :

Nalezy u exp. zvirat i u lidi:

Hemoragie strev, bunécna nekroza aktivné se délicich
bunék thymu, ovarii, sleziny, varlat.

Zvraceni

Destrukce kostni drené

Meningealni hemoragie, krvaceni do strev a plic



DEOXYNIVALENOL (VOMITOXIN)

PRODUCTION: Fusarium graminarium, semitectum, culmorum

OCCURENCE: maize, rice, barley, North America, Europe, Japan,
Africa China

TOXICITY:

IN MAN: China, India, acutte mycotoxicosis in 1984 and 1988, Several
hundred cases, latent period 5-30 min., nausea vomiting, abdominal pain,
diarrhoea, headache, no deaths

IN RODENTS: i.p. administration 10-1000mg/kg — extensive necrosis of GIT,
bone marrow and lymphoid tissues.

MUTAGENIC OR CARCINOGENIC EFFECTS

No mutagenicity in Salmonella typhimurium, no induction of chromosome
aberrations in CHO cells.

MECHANISMS OF ACTION, METABOLISM
Rodents — metabolised to de-epoxynivalenol



FUMONISIN B, AND B,

PRODUCTION: Fusarium moniliforme
OCCURENCE: Maize, incl. Europe

TOXICITY:
IN MAN-no data available

HORSES- Equine hepatoencephalomalacia after 0.125 mg/kg/day i.v. for 9
days
Neurotoxicoses, oedema of the brain, tetanic convulsions on 8th day
RAT-hepatoma cells in vitro, LD;,2 — 10 pg/ml

MUTAGENIC OR CARCINOGENIC EFFECTS
Not mutagenic in S. typhimurium TA100, no UDS induction

FUSARIN C- Induction of DNA breaks, mutagenmic in S. Typhimurium,
aberration of chromosomes in V 79 Chinese hamster cells



NIVALENOL

PRODUCTION: Fusarium nivale
OCCURENCE: maize, rice, Canada, Europe, Japan, Korea

TOXICITY:

IN MICE: 30mg/kg diet 2 years — no tumours
30 mg/kg bw. 24 days — erytropenia, leukopenia.

IN RATS: Change in proliferating cels of smal intestine, germ centers of lymph
nodes, spleen, thymusn and bone marrow.

MUTAGENIC OR CARCINOGENIC EFFECTS

Slight induction of chromosome aberrations in CHO cells.
MECHANISMS OF ACTION, METABOLISM

Rodents — metabolised to de-epoxynivalenol, inhibition of proteosynthesis



FUSARENON X

PRODUCTION: Fusariua together with nivalenol and zearalenon
OCCURENCE: maize, rice, many countries
TOXICITY:

IN MICE: diarrhoea, vomiting, hypeaemia of the intestine, skin irritation,
necrosis of the epidermis

IN RATS: diet 7 mg/kg — 2 years — chronic bronchopneumonia, no tumours,
509% survival

MUTAGENIC OR CARCINOGENIC EFFECTS

No mutagenicity in Salmonella typhimurium, low induction of DNA breaks in
cultured human cells.

MECHANISMS OF ACTION, METABOLISM
Rodents — inhibition of protein and DNA synthesis.



T-2 TOXIN

PRODUCTION: Fusariumsporotrichoides

OCCURRENCE: grains, production up to 1 g/l, Europe,
Africa

TOXICITY:

IN MAN: ATA- alimetary toxic aleukia, tolerrance leve 0.1 mg/kg T-2 toxin

1st stage: hyperaemia of thr oral mucosa, fever, nausea, vomiting, oesophagitis,
gastritis, gastroenteritis

2nd stage: leukopenia, granulopenia,

3rd stage:hemorhagic diasthesis, necrotic laryngitis, total closure of the larynx,
marked leukopenia, platelet diminuation, anemia, anorexia.

4th stage: recovery, susceptible to infections mortality rates 50%
Toxicity for rat hepatoma cells 1-5 ng/mi

MICE: ulmonary adenomas (20%)hepatocelular adenomas, hyperplasia of
forestomach.




Alimentarni toxicka aleukie

Stadia nemoci

e 1) lokalni iritace sliznice ustni dutiny, slabost, horecka,
poruchy spanku

« 2) leukopenie, granulopenie

« 3) petechie, kozni vyrazky po celém téle

* 4) sekundarni infekce



Patulin

Nestabilni za alkalickych podminek
Ma Sirokospektré antibiotické acCinky
Karcinogenni, mutagenni latka

Inhibuje syntézu DNA a RNA u savcCich
bunék

Inhibuje membranovou ATPazu,
transport Na



Citrinin

« Pen. Citrinum

e Toxicky pro bakterie, inhibuje syntézu
RNA, DNA, proteosytézu

* Vyvolava patologické zmény
v primarnich tubulech ledvin



Zearalenon

* Fusaria, , kukurice , jeCmen, oces
« Estrogenni a anabolické ucinky

* Malo toxicky



Cytochalasin B, E

Toxické , umrti za 2 — 18 hodin

Hromadéni tekutiny v peritonealni a pleuralni
dutiné

Asi uCinkuje primo na stény kapilar
Smrt zpusobena Sokem
Nekroza jater, ledvin, sleziny



