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SAZETAK

Toksini plijesni, zvani mikotoksini, Cesto se nalaze u hrani i krmivu u svim krajevima
svijeta. Mikotoksini mogu na razli¢ite nacine Stetiti ljudskom zdravlju jer osim bolesti
uzrokovanih njihovom toksi¢no$éu koje se u ljudi i Zivotinja nazivaju mikotoksiko-
zama, mogu biti karcinogeni, genotoksi¢ni i mutageni. Akutne mikotoksikoze, koje
nastaju pri izlozenosti ljudi i zivotinja velikoj koncentraciji mikotoksina, Ceste su
u zemljama s tropskom klimom gdje su povoljniji uvjeti za rast plijesni i sintezu
mikotoksina. U zemljama s umjerenom klimom akutne su mikotoksikoze velikih
razmjera danas rijetke, iako su u povijesti nekoliko puta poharale stanovnistvo Eu-
rope. Kroni¢ne su mikotoksikoze posljedica dugotrajne izlozenosti nekom mikotok-
sinu i takoder su CeS¢e u tropskim zemljama. Povezanost nastanka bolesti s
izlozeno$¢u nekom mikotoksinu vrlo je teSko dokazati jer su ljudi i Zivotinje izlozeni
istovremeno razli¢itim mikotoksinima. Ljudi su u umjerenim klimatskim zonama, pa i
u Hrvatskoj, Cesto izlozeni mikotoksinima fumonizinu B1 (FB1), okratoksinu A (OTA)
i zearalenonu (ZEA), dok je izlozenost aflatoksinu B1 (AFB1) rjeda. Na pokusnim je
Zivotinjama dokazano da je ciljni organ toksi¢nog djelovanja za AFB1 jetra, za OTA
bubreg, a za ZEA reproduktivni sustav. Vrlo je vjerojatno da su to ciljni organi njiho-
vog djelovanja i kod ljudi. FB1 pokazuje znatnu razliku ciljnog organa kod razli¢itih
zivotinjskih vrsta, pa je teSko pretpostaviti koji je njegov ciljni organ u ljudi. Doka-
zano je da izlozenost mikotoksinu AFB1 uzrokuje maligne tumore u ljudi, a prema
istrazivanjima na pokusnim zivotinjama pretpostavlja se da bi FB1 i OTA mogli biti
karcinogeni i za ljude.

U radu su opisani akutni i kroni¢ni u¢inci mikotoksina AFB1, FB1, OTA i ZEA jer
se ti mikotoksini mogu naci u hrani i krmivu u Hrvatskoj pa su ljudi trajno izloZzeni tim
mikotoksinima.

Klju€ne rijeci: aflatoksin B1, fumonizini, mikotoksini, mikotoksikoze, okratoksin
A, zearalenon

uvoD

Mikotoksini su sekundarni metaboliti plijesni
koji se nalaze u hrani biljnog i Zivotinjskog podrije-
tla. Kontaminacija mikotoksinima u hrani biljnog po-
drijetla (tzv. primarna kontaminacija) posljedica je
rasta plijesni na Zitaricama, vo¢u i povréu dok se u
hrani Zivotinjskog podrijetla (mesu, mlijeku i jajima)
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nalaze metaboliti i rezidue mikotoksina ako su zivo-
tinje hranjene kontaminiranim krmivom (sekundar-
na kontaminacija). Vecina je mikotoksina termosta-
bilna pa se tijekom termiCke obrade pripreme hrane
njihova koncentracija samo neznatno smanjuje. Bu-
dudi da ne postoji jedinstvena metoda za uklanjanje
svih plijesni, a i postoje¢e metode poskupljuju proi-
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zvodnju hrane i krmiva, vazna je prevencija nastan-
ka mikotoksina (Peraica i sur. 2002).

Plijesni proizvode mikotoksine u svim klimat-
skim zonama, no zagadenost mikotoksinima veca
je u tropskim krajevima, gdje su klimatski uvjeti za
rast plijesni povoljniji. Bolesti uzrokovane mikotoksi-
nima zvane mikotoksikoze u povijesti CovjeCanstva
utjecale su na ishode ratova, demografske promje-
ne i pokretale seobe stanovnistva (Peraica i Rasi¢
2012). Pretpostavka da su neke bolesti uzrokovane
mikotoksinima temelji se na vecoj izlozenosti nekih
skupina ljudi koji su zbog klimatskih uvjeta ili pre-
hrambenih navika viSe izlozeni tim mikotoksinima
(Peraica i sur. 1999).

Akutne su mikotoksikoze posljedica izlozenosti
velikim koncentracijama mikotoksina i one se jo$
uvijek povremeno pojavljuju u zemljama u razvoju.
U gospodarski razvijenim zemljama mikotoksikoze
su vrlo rijetke. Na njihov je nestanak utjecao na-
predak agrotehniC¢kih mjera, kao i paZljiva i trajna
kontrola namirnica biljnog i zZivotinjskog podrijetla
koje dolaze na trziSte. Medutim, nikakvim se pre-
ventivnim mjerama ne moze u potpunosti sprijeciti
kontaminacija hrane mikotoksinima, pa su stoga
ljudi i zivotinje trajno izlozeni njihovom djelovaniu.
Mikotoksini osim toksi¢nog mogu imati mutageno,
genotoksi¢no, imunotoksi¢no i karcinogeno dje-
lovanje (Domijan i Peraica 2010). Buduéi da je na
pokusnim zivotinjama dokazano da se takvi ucinci
mikotoksina mogu ocitovati i nakon izloZzenosti niji-
hovim vrlo niskim koncentracijama, paznja je znan-
stvenika i agencija koje se bave toksi¢nim tvarima u
hrani usmjerena na istrazivanje ucinaka i mehaniz-
ma toksi¢nog ucinka niskih koncentracija mikotok-
sina (Mili¢evi¢ i sur. 2010).

Do sada je izolirano oko 400 mikotoksina, od
kojih tridesetak ima poznato neZeljeno djelovanje u
Zivotinja. Dokazivanje povezanosti izloZzenosti ljudi
nekom mikotoksinu s nekom mikotoksikozom vrlo
je tesko zato Sto su ljudi istovremeno osim mikotok-
sinima izloZeni i razliCitim drugim toksinima. Zbog
toga je teSko neki ucinak pripisati samo jednom
mikotoksinu, pa se za vec¢inu mikotokoza samo s
manjom ili ve¢om vjerojatnoS¢u pretpostavlja da su
mikotoksini uzro&nici tih bolesti prema analogiji s re-
zultatima pokusa na zivotinjama.

U radu je opisano dokazano ili pretpostavlje-
no nezeljeno djelovanje mikotoksina aflatoksina B1
(AFB1), fumonizina B1 (FB1), okratoksina A (OTA) i

zearalenona (ZEA) jer su ti mikotoksini nadeni u zi-
taricama koje su uzgojene u Republici Hrvatskoj. To
su ujedno mikotoksini €iji je mehanizam djelovanja
dosta istrazivan pa je njihovo toksi¢no djelovanje
moglo biti povezano s nastankom bolesti u ljudi i
zivotinja.

Aflatoksin B1

Aflatoksini su skupina od dvadesetak toksina
slicne kemijske strukture od kojih su najznacajni-
ji aflatoksin B1 (AFB1), aflatoksin B2 (AFB2), afla-
toksin G1 (AFGH1), aflatoksin G2 (AFG2) i aflatoksin
M1(AFM1). Oznake B i G dobili su prema boji fluo-
rescencije (engl. blue, green) a proizvode ih plijesni
Aspergillus flavus i A. parasiticus na zitaricama prije
zetve, tijekom pohranjivanja i za vrijeme prerade.
Najc¢eS¢e se nalazi najtoksicniji i najjai karcinogen
AFB1. AFM1 i AFM2 su hidroksilirani produkti AFB1
i AFB2, a nalaze se u mlijeku Zivotinja i maj¢inom
mlijeku. Na temelju epidemioloskih istrazivanja, Me-
dunarodna agencija za istrazivanje karcinoma (In-
ternational Agency for Research on Cancer — IARC)
je procijenila da postoji dovoljno dokaza da su afla-
toksini karcinogeni za ljude (IARC 2002).

Aflatoksini kontaminiraju poljoprivredne proi-
zvode (riza, kukuruz, kasava, orasi, kikiriki i zacini),
mlijeko i mlijeEne proizvode i jaja. Osim hranom,
ljudi mogu biti profesionalno izlozeni aflatoksinima
udisanjem kontaminiranih Cestica u prehrambenoj
industriji ¢ime se povecava rizik nastanka karcino-
ma pluca (Kelly i sur. 1997).

Akutna aflatoksikoza se u ljudi i zivotinja pojav-
ljuje nakon izloZenosti velikoj koncentraciji aflatoksi-
na u kontaminiranoj hrani, a manifestira se gubitkom
teka, povracanjem, slabosc¢u i letargijom. U ljudi i
Zivotinja dolazi do akutne nekroze jetrenih stanica
i hiperplazije zu¢nih vodova. U blagim slu¢ajevima
oporavak je potpun, dok kod tezih aflatoksikoza na-
staje vrlo brzo (za 2-3 tjedna) ascites i edemi donjih
udova. Smrt je iznenadna, obi¢no nakon masivnog
krvarenja u probavnom sustavu. Opisano je nekoli-
ko epidemija aflatoksikoze u Keniji i Indiji u kojima
je smrtnost bila prema razli¢itim autorima od 10 do
53%.

Na razliCitim je pokusnim zivotinjama dokazano
da AFB1 uzrokuje karcinom jetre, bubrega, plu¢a
i crijeva. Nastanak karcinoma ovisi o dozi i duljini
izlozenosti ovom mikotoksinu. Nakon ulaska u or-
ganizam AFB1 se metabolizira u reaktivni epoksid
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koji se veze na DNA i albumine u krvi uzrokujuéi
nastanak adukata. Razgradni produkti adukata do-
bri su biomarkeri izloZenosti tom mikotoksinu pa su
posluzili u dokazivanju povezanosti izloZzenosti s na-
stankom primarnog karcinoma jetre u ljudi. Taj je tu-
mor vrlo ¢est u tropskim krajevima, a rizik njegovog
nastanka mnogostruko je vedi u ljudi koji su izlozeni
AFB1 i zarazeni virusom hepatitisa B (Afrika, Kina,
Korea, Hawaji) ili hepatitisa C (Japan, Spanjolska,
SAD). Prema nekim procjenama, cijepljenjem protiv
hepatitisa B moze se smanijiti nastanak primarnog
karcinoma jetre za 24%. Uvodenjem tog cijepljenja
novorodencadi u Juznoj Africi zna€ajno je smanjen
broj djece do pet godina koja imaju antigene protiv
virusa hepatitisa B (HBsAg). Cijepljenje protiv viru-
sa hepatitisa jest najbolja prevencija nastanka pri-
marnog karcinoma jetre u tropskim krajevima jer se
izlozenost AFB1 u hrani ne moze izbjeci. U tropskim
su zemljama ljudi trajno izlozeni aflatoksinima i to
od intrauterinog razvoja. Izlozenost aflatoksinima je
manja tijekom dojenacke dobi i znacajno se pove-
¢ava €im se djeca po¢nu hraniti hranom za odrasle.
Druge mijere prevencije, kao $to je odvajanje ma-
lih i o8teéenih zrna kukuruza, nisu ucinkovite jer se
oste¢enim zrnima koja sadrze najve¢u koncentraci-
ju AFB1 hrane najsiromasniji.

Istrazivanja prisutnosti AFB1 i drugih aflatok-
sina provedena osamdesetih godina prosloga sto-
lie¢a na razli¢itim zitaricama (zob, p$enica, jeCam,
kukuruz) proizvedenim u RH nisu dala pozitivne re-
zultate (Pepeljnjak i Cvetni¢ 1986). U novijim istra-
Zivanjima na istim zitaricama za ljudsku upotrebu
(n=24) i krmivu (n=13) aflatoksini su nadeni u 24%
uzoraka (Segvié Klari¢ et al. 2009), a niti u jednom
uzorku koncentracija aflatoksina nije bila veéa od
najve¢e dozvoljene koli¢ine prema vazeéim pravil-
nicima (Pravilnik o najve¢im dopustenim koli¢inama
odredenih kontaminanata u hrani, Pravilnik o nepo-
Zeljnim i zabranjenim tvarima u hrani za Zivotinje).
U opseznom istrazivanju koje je provela Hrvatska
agencija za hranu (HAH) na uzorcima dominantnih
krmiva (sacma soje, kukuruz) koja koli¢inski ¢ine
najveéi udio svih krmnih smjesa, koncentracija afla-
toksina odredena je ELISA metodom (HAH 2012).
Uzorci kukuruza (n=181) i saCme soje (n=119) sa-
kupljeni su kod 20 najvecih proizvodaca hrane za zi-
votinje u Hrvatskoj. Koncentracija aflatoksina iznad
granice detekcije (1ug/kg) nadena je u 23% uzoraka
kukuruza i 19% uzoraka sa¢me soje, no niti u jed-
nom uzorku nije bila veéa od najvece dozvoljene
koncentracije prema vazeéem pravilniku.

AFB1 je naden u uzorcima kobasica (5/15) i
uzorcima kulena (3/6) u rasponu koncentracija 0.1-
0.45 ug/kg, odnosno 0.1-0.47 ug/kg (Frece i sur.
2010a, Frece i sur. 2010b). U uzorcima kulena AFB1
je naden samo do dubine od 1 cm, §to ukazuje na
povrsinsku kontaminaciju plijesnima.

Dosadasnja istrazivanja provedena na Zitarica-
ma i krmivu pokazala su da je aflatoksin prisutan
u namirnicama u Hrvatskoj, $to ukazuje na vaznost
trajne kontrole ovog mikotoksina.

Fumonizini

Fumonizini su skupina od 14 toksina koji se Ce-
sto nalaze na kukuruzu, a proizvode ih plijesni uglav-
nom iz roda Fusarium, a rjede i iz roda Alternaria.
NajceS¢e se nalaze fumonizin B1 (FB1), fumonizin
B2 (FB2) i fumonizin B3 (FB3). FB1 je najtoksicniji i
nalazi se u najve¢im koli¢inama. Toksini se stvaraju
prije zetve i za vrijeme rane faze su$enja, a njihova
se koncentracija ne povecava tijekom skladistenja.
Sojevi roda Fusarium nadeni su i na zidovima vlaz-
nih zgrada pa je mogucéa izlozenost fumonizinima i
putem diSnog sustava.

Na razli¢itim je pokusnim Zivotinjama dokazano
da fumonizini nisu akutno toksi¢ni vjerojatno zbog
toga $to se slabo apsorbiraju, ne akumuliraju se u
organizmu, nemaju metaboli¢ke aktivacije i brzo se
izluBuju iz organizma. Njihova je kroni¢na toksi¢nost
ovisna o vrsti, soju i spolu pokusnih zivotinja. U do-
macih se zivotinja toksi¢ni ucinci manifestiraju na
vrlo razli¢ite nacine: uzrokuju leukoencefalomalaci-
ju konja (i drugih kopitara), Stakora i zeCeva, pluéni
edem i hidrotoraks (nakupljanje tekucine izmedu
listova popluénice) svinja, kao i oste¢enja jetre i bu-
brega glodavaca.

Akutna fumonizinska mikotoksikoza u ljudi do
sada je zabiljezena samo jednom, i to u Indiji (Bhat i
sur. 1997). Simptomi otrovanja bili su prolazna bol u
probavnom sustavu i proljev.

U juznim dijelovima SAD-a (Juzni Teksas) primi-
je¢ena je vrlo velika ucestalost kongenitalnih oste-
¢enja ziv€anog sustava (anencefalije i spina biphida
aperta) u usporedbi s drugim dijelovima SAD-a. Na-
deno je da su ta ostec¢enja ziv€anog sustava ¢esca
u populaciji hispanskog podrijetla koja se viSe hrani
kukuruzom, pa se posumnjalo da su ta oStecenja
posljedica izlozenosti fumonizinima. Velika uCesta-
lost takvih oste¢enja mozga nadena je u Meksiku,
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Guatemali, Kini i Juznoj Africi, gdje je kukuruz os-
novna hrana (Marasas i sur. 2004).

Dugotrajna izlozenost visokim koncentracija-
ma fumonizinima povezuje se s nastankom karci-
noma jednjaka u nekim krajevima Afrike (Transkei,
Juznoafricka Republika), Europe (Sjeverna ltalija)
i Azije (neke pokrajine u Kini), gdje je osnovna, ili
barem vrlo ¢esta, namirnica kukuruz i proizvodi od
kukuruza. Smatra se da bi istovremena izloZzenost
fumonizinima i aflatoksinima mogla biti uzrokom na-
stanka primarnog karcinoma jetre u nekim kineskim
pokrajinama (Haimen i Guanxi), gdje je uCestalost
tih tumora izrazito visoka. IARC je procijenio da je
FB1 kancerogen za pokusne zivotinje, te da nema
dovoljno epidemioloskih istrazivanja kojima bi se
dokazala njegova kancerogenost za ljude i zato je
svrstan u skupinu 2B (moguci kancerogen za ljude)
(IARC 2002).

Fumonizini i plijesni koje proizvode fumonizine
vrlo se Cesto nalaze u kukuruzu uzgojenom u Hr-
vatskoj kao i u sto€noj hrani (Jurjevi¢ i sur. 1999,
Segvi¢ i Pepeljnjak 2003, Domijan i sur. 2005, Ivié
i sur. 2009, Segvié Klari¢ i sur. 2009). FB1 se nalazi
daleko ¢eSc¢e od FB2, a u nekim su istrazivanjima
svi uzorci bili kontaminirani s FB1. Osim na kukuru-
zu, plijesni koje proizvode fumonizine nadene su i
na psenici, sojinoj saémi i grasku (Ivi¢ i sur. 2009). U
veé spomenutom opseznom istraZivanju zagadeno-
sti kukuruza i saéme soje koje je provela HAH, ELI-
SA metodom fumonizini su nadeni u 56% uzoraka
kukuruza (n=181, granica detekcije 220 ug/kg), a
u saémi soje fumonizini nisu nadeni (n=119, grani-
ca detekcije 220 ug/kg) (HAH 2012). Koncentracije
fumonizina u svim uzorcima kukuruza bila je mno-
go niza od najvisih dozvoljenih koncentracija prema
Pravilniku o nepozeljnim tvarima u hrani za Zivotinje
(2010). lako je ucestalost kontaminacije kukuru-
za s FB1 u Hrvatskoj velika, nadene koncentracije
relativno su niske u odnosu na najviSe dozvoljene
koncentracije za pojedinu namirnicu. Zbog toga
sam FB1 ne bi trebao biti javno-zdravstveni pro-
blem. Znanstvenici su zabrinuti zbog nalaza drugih
mikotoksina u istim namirnicama jer o zajednickom
djelovanju FB1 s drugim mikotoksinima ima vrlo
malo istrazivanja. Budu¢i da je FB1 toksi¢an za bu-
brege i jetru laboratorijskih Zivotinja, mogao bi ¢ak
i pri izlozenosti niskim koncentracijama povecavati
uc¢inak mikotoksina kojima su ti organi ciljna tkiva
toksi¢nog djelovanja (npr. OTA, citrinin i AFB1).

Okratoksin A

Okratoksini su skupina mikotoksina koje proi-
zvodi Penicillium verrucosum i vise sojeva plijesni
Aspergillus koji kontaminiraju Zitarice i proizvode
toksine u polju i u skladistima. Najvazniji okratoksini
su okratoksin A (OTA), okratoksin B, okratoksin C i
okratoksin a. U prirodi se naj¢e$¢e nalazi najtoksic-
niji OTA, koji se osim u zitaricama (je¢am, raz, kuku-
ruz, raz, riza, pSenica) i drugim namirnicama biljnog
podrijetla (kava, orasi, kikiriki, zacini, suseno voce,
grozdice, zaini, vino, pivo) moze naci i u namirni-
cama zivotinjskog podrijetla (svinjsko i pilece meso,
mlijeko sir) i njihovim preradevinama. OTA se moze
naci u namirnicama iz cijeloga svijeta (Speijers i Van
Egmond 1993).

OTA je nefrotoksi¢an, imunosupresivan, kar-
cinogen i teratogen u svim ispitivanim Zzivotinjskim
vrstama osim u odraslim preziva¢ima. IARC je pro-
cijenio da zbog karcinogenosti i nedostatka epide-
miolo$kih istrazivanja spada u skupinu 2B (IARC
1993). Metabolizam OTA je neobican jer se dugo-
trajno zadrzava u organizmu (t,, u plazmi ljudi je
840 sati, tj. 35 dana), $to je posljedica dobrog ve-
zivanja na proteine plazme, enterohepaticke cirku-
lacije i reapsorpcije nakon tubularne ekskrecije u
bubregu. OTA se moze mijeriti u krvi i urinu ljudi i
zivotinja. OTA nema visoku akutnu toksi¢nost u po-
kusnim Zivotinjama i u dostupnoj literaturi opisan je
samo jedan slucaj akutnog otrovanja u ljudi koji je
vjerojatno bio uzrokovan izlozeno$éu tom mikotok-
sinu. Radilo se o akutnom zatajenju bubrega osobe
u ltaliji koja je radila u silosu zatvorenom dvije godi-
ne (Di Paolo i sur. 1994). Nakon 24-satne prolazne
napetosti u podrucju Zeluca, respiratornih smetnji i
pecenja u podrucju prsne kosti razvilo se akutno za-
tajenje bubrega. lako, na Zalost, nije uzet uzorak krvi
bolesnika kako bi se u njemu izmjerila koncentracija
OTA, koji je naden u uzorcima zita iz silosa.

Pretpostavlja se da je OTA moguci uzro¢nik en-
demske nefropatije, bolesti bubrega koja se javlja
osim u Hrvatskoj i u nekim balkanskim zemljama
(Bosna i Hercegovina, Bugarska, Kosovo, Srbija
i Rumunjska), pa je zato prozvana balkanska en-
demska nefropatija (BEN). lako postoje mnogobroj-
ne druge teorije o uzroku ove bolesti, joS se uvijek
smatra da je najprihvatljivija teorija da ju uzrokuje
OTA zajedno s drugim nefrotoksi¢nim mikotoksini-
ma (citrinin, FB1, penicilicna kiselina). Mikotoksin-
ska teorija 0 nastanku BEN-a postavljena je zbog
slicnosti oste¢enja bubrega ljudi s mikotoksinskom
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nefropatijom svinja u skandinavskim zemljama za
koju je dokazano da ju uzrokuje OTA. U nekoliko je
istrazivanja nadeno da se OTA nalazi ¢eSce ili u ve-
¢im koncentracijama u uzorcima namirnica (kuku-
ruz, pSenica) sakupljenim u endemskom kraju nego
u kontrolnim uzorcima (Pavlini¢ i sur. 2010; Peraica
i sur. 2010). OTA je naden i u hrani, kao i u razli-
¢itim namirnicama sakupljenim u drugim krajevima
Hrvatske, a koje su namijenjene za ljudsku prehra-
nu (grah, vino, kobasice, kulen) (Frece i sur. 2010a;
Frece i sur 2010b; Flajs i sur. 2009; éegvié Klari¢ i
sur. 2009). OTA je naden i u krvi ljudi iz endemskog
kraja s ve¢om ucestalo$¢u nego u krvi ljudi iz drugih
krajeva.

Kod izlozenosti ljudi i zivotinja OTA-i uz problem
istovremene izlozenosti razli¢itim drugim mikotoksi-
nima, kao $to su to AFB1, FB1, ZEA koji bi mogli
imati sinergisticno djelovanje, postoji i problem $§to
se OTA iz razli€itih namirnica kumulira u organizmu.

Zearalenon

Zearalenon je mikotoksin koji proizvode plijesni
roda Fusarium jo$ u polju i tijekom skladiStenja. ZEA
i njegovi metaboliti mogu se nadi i u hrani Zivotinj-
skog podrijetla (meso, mlijeko i sir) ako su se doma-
Ce zivotinje hranile kontaminiranom hranom.

ZEA ima vrlo nisku akutnu toksi¢nost, no pri du-
gotrajnoj izlozenosti ovom mikotoksinu do izrazaja
dolazi njegovo estrogeno djelovanje. Zearalenon i
njegovi derivati (o-zearalenol i B-zearalenol) imaju
estrogeni ucinak u svinja i preziva¢a, no ne i u pe-
radi (Conkova i sur. 2003). U osjetljivih vrsta uzro-
kuju neplodnost, edem vulve, prolaps vagine, hiper-
trofiju dojki, feminizaciju muzjaka, atrofiju testisa i
povecanje mlije¢nih Zlijezda (Kennedy i sur. 1998).
a-zearalenol ima jace estrogeno djelovanje od zea-
ralenona, dok je B-zearalenol manje aktivan. Estro-
geno djelovanje zearalenona prvo je primije¢eno u
uzgoju krmaca. U Porto Ricu ZEA je naden u krvi
djevojcica s preranim spolnim sazrijevanjem (Saenz
de Rodriguez 1984). Autori pretpostavljaju da su se
djevojcice hranile pile¢im mesom Zzivotinja hranje-
nih kukuruzom iz SAD-a kaji je bio kontaminiran tim
mikotoksinom. U Madarskoj je krajem devedesetih
godina primije¢ena povecana ucestalost pocCetka
puberteta kod djevojcica (prije osme godine), od-
nosno bolovi u podrucju dojki i/ili povecanje dojki
u djecCaka (Szuets i sur. 1997). U pet od ukupno 36
uzoraka seruma ovih pacijenata koji su se ve¢inom

hranili tzv. ,zdravom hranom*® naden je ZEA. ZEA je
naden i u hrani pacijenata, te je na taj nacin potvr-
dena povezanost zdrave hrane (Zitarice i kukuruzne
pahuljice) i patolo$kih promjena. Neki autori smatra-
ju da bi zbog estrogenog ucinak ovog mikotoksina
trebalo ograni¢iti konzumiranje kukuruza Zzenama s
tumorom dojke koji ima estrogene receptore jer ZEA
moze stimulirati takve tumore (Shier i sur. 2001).

Medunarodna agencija za istrazivanje karcino-
ma (IARC, Lyon, Francuska) nije mogla procijeniti
karcinogenost zearalenona za ljude, stoga $to ne po-
stoje epidemioloske studije izlozenosti ljudi tom mi-
kotoksinu (IARC 1993), iako postoje indicije da je kar-
cinogen za Zivotinje (Gaumy i sur. 2001). U Hrvatskoj
se ZEA moze nadi na sijenu, sto€noj hrani, kukuruzu,
pSenici i je¢ému (Domijan i sur. 2005, Segvi¢ Klari¢
i sur. 2009). Ve¢ je davne 1977. godine ZEA naden
tankoslojnom kromatografijom u 2,6% uzoraka kuku-
ruza (Balzer i sur. 1977). Niski postotak uzoraka po-
zitivnih na ZEA vjerojatno je bio uzrokovan su$nom
godinom kada je kukuruz uzorkovan jer je u kasnijim
istrazivanjima postotak kontaminiranih uzoraka bio
od 10 do 100% (Segvi¢ Klari¢ i sur. 2009). Kontami-
nacija krmiva, kukuruza i drugih Zzitarica jako ovisi o
klimatskim prilikama. U uzorcima koji su sakupljani
u razdoblju od 30 godina najve¢e su koncentracije
ZEA nadene u uzorcima sakupljenim izuzetno vlazne
1978.11980., za vrijeme domovinskog rata i izuzetno
hladnoj i vlaznoj 2004. godini (Pepeljnjak i sur. 2008).
UcCestalost pozitivnih nalaza istrazivanja uvelike ovisi
o granici detekcije, pa je u istrazivanju koncentracije
ZEA u kukuruzu uz granicu detekcije od 0.39 ug/kg
naden u 80% uzoraka (Domijan i sur. 2005), dok je u
drugom istrazivanju uz granicu detekcije od 220ug/
kg ZEA naden u samo jednom od 181 uzoraka kuku-
ruza (0,5%) (HAH 2012). U nekim je starijim istraziva-
njima koncentracija ZEA u kukuruzu i sto€noj hrani
dosezala koncentracije koje su mogle Stetiti zdravlju
ljudi i Zivotinja (Balzer i sur. 1977; Pepeljnajk i Cvetnic¢
1986), Sto je uzrokovalo genitalne promjene u svinja
(Pepeljnjak i sur. 2008). U novijim je istrazivanjima
koncentracija ZEA u hrani i krmivu daleko niza od
dozvoljenih koncentracija, $to ukazuje na pobolj$a-
nje agrotehnic¢kih mjera u nasoj zemlji (Domijan i sur.
2005; Pepeljnjak i sur. 2008; HAH 2012).

ZAKLJUGAK

lako je krajem XX. stolje¢a izgledalo da ¢e akut-
ne mikotoksikoze postati povijest ljudskoga roda,
noviji podaci o akutnim mikotoksikozama u Africi
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ukazali su da ¢e do njihovog pojavljivanja dolaziti
sve dok bude ratova, gladi i razli¢itih prirodnih ka-
tastrofa. Do mikotoksikoza ne bi dolazilo kada bi
se mogla primijeniti dobra poljoprivredna praksa i
ucinkovita kontrola namirnica. U zemljama umjere-
nog klimatskog podrucja ljudi su trajno izlozeni ni-
skim koncentracijama mikotoksina koji se nalaze u
hrani. U Hrvatskoj je velika u€estalost kontaminacije
mikotoksinima, no njihova je koncentracija niska pa
zato nije vjerojatno da bi moglo do¢i do akutnih mi-
kotoksikoza. Vedéi je problem $to su Zitarice konta-
minirane razli¢itim mikotoksinima jer o zajedni¢ckom
ucinku visSe mikotoksina nema dovoljno podataka.
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SUMMARY

Mould toxins, also called mycotoxins, are frequently found in food and feed throu-
ghout the world. Mycotoxin exposure can be harmful to human health in various ways,
causing not only toxic effects called mycotoxicoses, but also carcinogenic, genotoxic
and mutagenic effect. High concentrations of mycotoxins cause acute mycotoxico-
ses, frequent in tropical countries where conditions for the growth of moulds and the
production of mycotoxins are favourable. In countries with a mild climate, large-scale
acute mycotoxicoses are rare nowadays, although they had decimated the population
of Europe several times during the course of history. Chronic mycotoxicoses are also
more frequent in tropical countries. The role of a single mycotoxin in the aetiology of
a mycotoxicosis is usually difficult to prove, because humans and animals are mainly
exposed to mixtures of mycotoxins. In temperate zones, as well as in Croatia, humans
are frequently exposed to fumonisin B1 (FB1), ochratoxin A (OTA) and zearalenone
(ZEA), while exposure to aflatoxin B1 (AFB1) is much less frequent. Animal studies
have proven that the target organ for AFB1 toxicity is the liver; for OTA, the kidneys; and
for ZEA, the reproductive system. The target organ of FB1 toxicity varies among animal
species, making it difficult to predict which organ could be the target in case of human
exposure. Human exposure to AFB1 causes liver malignancies, while according to
studies on animals, FB1 and OTA could also be human carcinogens.

This paper describes the symptoms of acute and chronic toxicity from AFB1, FB1,
OTA and ZEA caused by continuous exposure of humans and animals to caused by

food and feed contamination.

Key words: aflatoxin B1, fumonisin B1, mycotoxins, mycotoxicoses, ochratoxin B1,

zearalenone
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