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Mikotoksikologija intensivno razvivaetsja. No, ne-
smotrja na znaciteljnij progress, v nej ostaetsja, po-
-vidimomu, vse Ze boljse neresenjih voprosov, cem
reSenjih.

V.A.Tuteljan i LV. Kravéenko, 1985. (1).

At the present, false allegations cannot be dispro-
ven; true allegations cannot be verified particularly
if the agent in question happens to be a substance
which may or may not occur naturally.

H.B.Schiefer i R.G.Sutherland, 1984. (2).

Iznosi se kratki povijesni prikaz uloge mikotoksina u humanoj patologiji i
doprinosa hrvatskih znanstvenika na podruéju mikotoksikologije. Prikazani
su oprecni stavovi u svjetlu tehni¢kih mogucénosti i eticke odgovornosti za
zluopotrebu mikotoksina kao bioloskog oruzja s naroCitim osvrtom na na-
vodnu primjenu kao dijela nedavnog kemijskog ratovanja u borbama na
Srednjem i Dalekom istoku. Opisana je »Zuta kisa« kao prirodni fenomen.

Mikotoksini su odavno poznati ¢ovjeku. Treba se samo podsijetiti ergotizma ili »vatre
Sv. Antunas, »ignis sacera« (zbog Zarecih parestezija i zavjeta svecu), najstarije poznate
vrlo teske mikotosikoze koja je Evropom poput posasti harala u srednjem vijeku (3) po-
sebno u desetom i jedanaestom stoljecu, a u SSSR-u 1926/1927. g. izazvala epidemiju s
oko 11.000 oboljelih (4), pa ¢ak jo$ i u »nase vrijeme« (1951) dovela do masovnog oboli-
jevanja u Pont St. Espritu u Francuskoj (5). Kada se ve¢ na razinu plijesan Claviceps pur-
purea i na njezin trajan micelij Secale cornutum pocelo zaboravljati kao na izvor prirod-
nih otrovanja, doglo je iznenada 1960. g. do spoznaje da su stotine tisu¢a purana, palica
i druge peradi uginule zbog hranjenja dopunskim krmivom od brasna dobivenog od
brazilskog kikirikija kontaminiranog inae dugo poznatom plijesni Aspergillus flavus.
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Perad je bila smrtonosno otrovana toksickim metabolitom, tek tada izoliranim aflatoksi-
nom (a-fla-toksin). Ta se saznanja »mogu smatrati fitiljem koji je zapalio eksploziju istra-
zivanja« aflatoksina (6), ali i drugih mikotoksina. Otada se »promijenila kontrolna strate-
gija u Citavom opsegu mikotoksina« (7): s podrucja veterinarske medicine i poljoprivre-
de mikotoksikologija je prodrla i u humanu patologiju, javno zdravstvo i preventivnu
medicinu, o ¢emu svjedoCi nepregledni broj tekucih publikacija.

Iz velikog broja mikotoksina danas treba posebno izdvojiti uglavnom tri njihova
predstavnika: aflatoksine zbog njihove hepatotoksi¢nosti i hepatokarcinogenosti, okra-
toksine (iz Aspergillus ochraceus) zbog sumnje na njihovu povezanost s balkanskom en-
demskom nefropatijom i trihotecene, mikotoksine $to ih stvaraju plijesni roda Fusari-
um, Trichoderma, Myrothecium, Stachybotrysi dr. (8) zbog povremenih epizootija i epide-
mija, ali naroCito zbog spornih tvrdnji oko njihove zloupotrebe u kemijsko-bioloskom
ratovanju.

Aflatoksini se kao opasni metaboliti plijesni i kod nas — zahvaljujuéi radovima Du-
rakovica i suradnika (6, 9 — 15) — vrlo intenzivno prucavaju, narocito s obzirom na raz-
li¢ite uvjete njihove biosinteze, pa i varijabilnosti toksickog i mutagenog potencijala.
Posebno je pak za nasu zemlju zanimljivo proucavanje okratoksina u okviru mikotok-
sinske etiologije endemske nefropatije (16 — 18).

S obzirom na bioloske ucinke vrlo su znacajni a manje poznati trihoteceni, koji
su, ¢ini se, najbolje prouceni u SSSR-u i Japanu. Prema navodima Tuteljana i Kravéen-
ka (1) na podrucju SSSR-a je ve¢ 1882. g. zabiljeZena »toksikoza ot pijanogo hleba« me-
du domacim Zivotinjama, ali i medu ljudima. Sli¢na je i tzv. Akababi- toksikoza, prvi
put opisana u Japanu 1890. g. Klinicka slika obih tih mikotoksikoza je slika otrovanja
hranom (kratka anamneza, povracanje, proljevi, jake glavobolje itd.). Mnogo je teZa pa i
bolje upoznata »alimentarna toksi¢na aleukija« koja se javila u SSSR-u u viSe epidemija
(1932 —1934, 1944 — 1945, 1952, 1953, 1955), a nastaje uzimanjem hrane pripremljene
od ozimog zrna psenice (1). Kod te mikotoksikoze dominiraju patoloske promjene u
usnoj Supljini, jednjaku, Zelucu, popraene napadnom leukopenijom pa i krvarenjima.
Trihotecenima su uzrokovane i stahibotriotoksikoza takoder preko kruha infestiranog
plijesni Fusarium graminearum, F. poae i F. sporotrichoides te dendrodohiotoksikoza
(Dendrodochium toxicum).

S obzirom na to da su trihoteceni vrlo otrovni mikotoksini potrebno ih je, za razumi-
jevanje problema, nesto pobliZe upoznati. To je danas ve¢ mogucée jer su znatno proude-
ni: zbog snaznih bioaktivnih potencijala metaboliti plijesni su uopée (osobito nakon ot-
krica penicilina) postali vrlo privlaéni za razlidita terapijska, onkolo$ka, toksikoloska, ve-
terinarska i agrikulturna mikoloska ispitivanja. Trihoteceni su kemijski seskviterpenoidi
s karakteristicnim 12,13-epoksi-trihotecenskim jezgrama, svrstani u Cetiri kategorije
(A —D) ve¢ prema sli¢nosti funkcionalnih grupa i fungalnom porijeklu (8). Otkriveno ih
je vec preko 60 jer su oni metabolicki produkt, dakle metaboliti posve obi¢ne, gotovo
ubikvitarne plijesni, ve¢ spomenutih vrsta fuzarija. Ipak sve te plijesni ne proizvode tri-
hotecene (20), pogotovo ne iste, a niti u istim koli¢inama (19), niti pod istim uvjetima.
One se, medutim, mogu na to »prisilitic: kao i za sve gljive i gljivice tako je i za njihove
mikroskopske predstavnike — funge ili plijesni — za rast i metabolizam potreban opti-
malni odnos vlage i temperature. Kada se jo§ k tome odabere i prikladan hranidbeni
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medij ili supstrat, moguce je smisljenim selekcijama podloge ili pak genetskom mutaci-
jom ravnati, gotovo »diktirati« proizvodnjom metabolita, a to zna&i i mikotoksina. Pri-
mjer zato su upravo trihoteceni: ako su prisutni u nekom prirodnom miljeu, nade ih se
u nanogramima na gram koli¢inama, dok se u laboratoriju relativno lako proizvedu u
gramima na litru. No tako su otrovni da im je za veéinu sisavaca smrtonosna doza u mi-
ligramima pa i u mikrogramima na kilogram tjelesne te¥ine. Razumije se, dakle, da su
nesmrtonosna obolijevanja uzrokovana mnogo manjim dozama. Nema velikih razlika u
otrovnosti prema putu apsorpcije, makar se tvrdi (8) da je jednom od najotrovnijih tri-
hotecena (T —2 toksin, predstavnik kategorije A zajedno s HT — 2 toksinom, diacetok-
siscirpenolom DAS i dr.) otrovnost osobito visoka kada se apsorbira preko koZe i respi-
ratornih sluznica. Mikotoksini nivalenol, deoksinivalenol (EDON, vomitoksin) i njihovi
derivati (pripadnici kategorije B) ¢esto se otkriju u je¢mu, pSenici, u kukuruzu i drugim
Zitaricama (F. graminearum). Stachybotrys atra se Eesto otkrije u celulozom bogatom
supstratu kao $to je sijeno i slama a stvara satratoksin (H i G) te druge makrocikli¢ke tri-
hotecene koji se smatraju apsolutno najtoksi¢nijima (kategorija D) (8).

" Sredinom proglog desetljeca pocele su kolati price, ve¢inom iz izbjeglickih krugova i
nepouzdanih izvora, da se u Jugoistoénoj Aziji upotrebljavaju mikotoksini kao oruZje
terora i metoda kemijskog ratovanja. To su bile neprovjerene informacije unutar medu-
sobnih optuZbi iz »hladnog ratas, pa je problem zapravo imao vi$e politicke nego medi-
cinske implikacije. Medutim, na konferenciji za tisak odrzanoj 13. rujna 1981. u Berli-
nu, tada$nji ameriCki ministar vanjskih poslova Alexander Haig rekao je doslovce: »Sada
imamo Cvrsti dokaz da se takvo oruZje upotrebljava u Jugoistodnoj Aziji« (19). »Cursti
dokaz« je bio nalaz mikotoksina trihotecena u uzorcima »Zute ki$e« §to su ih iz Laosa
donijeli bjegunci tvrdeéi da od te »Zute kide« naglo obolijevaju borci i pucanstvo koje
pruZa otpor vijetnamskim agresorima.

Odonda su se oblikovala dva opre¢na stava pa i dva suprotna tabora. Polemika se vo-
dila (i jos se uvijek vodi) na stranicama dvaju poznatih, ekskluzivno znanstvenih tjedni-
ka »Science« i »Naturey, ali ne, kako bi se odekivalo, medu politi¢kim i vojnim protivni-
cima, nego unutar jedne strane, samo na Zapadu. Jedni tvrde i dokazuju da je pojava
mikotoksina u fenomenu »Zute kiSe« prirodna, dok drugi pridonose dijelom i dramatske
dokaze da je rije¢ o bojnim otrovima.

Naziv »Zute kide« (»Yellow rain« i »la Pluie Jaune« u francuskom jezi¢nom podrudju
»Indokine«) potje€e od kmerskih izbjeglica koji tako nazivaju vlaZnu ljepljivu tvar koja
se navodno sipa iz aviona nad selima poput kiSe. Prvi su, medutim, opisali »*utu kiSu«
Kinezi (21,22) u dolini rijeke Yang, pa su oni postavili teoriju da je Zuta kisa masa pceli-
njih fekalija. U Jiangsu je 1976. g. pojava »Zute kise« trajala nekoliko minuta, a pokrila je
podrucje od 0,5 do 20 hektara. Kapi odnosno mrvice su ostavljale ute pjege velidine
2—6 mm. Kineski autori smatraju da je to zapravo pelud iz péelinjih fekalija. Ne zna se
tocno zasto ali u umjerenim klimatskim pojasima péele poduzimlju te masovne defeka-
cijske letove koje neki autori nazivalju »cleansing runse, dakle purgativni pohodi, prvih
toplih dana proljeca vjerojatno da se oiste ili rijeSe fecesa stvaranog za vrijeme hiberna-
cije. Cinjenica je, medutim, da sinkronizirano defeciraju. Takvi su masovni defekacijski
letovi plela bili opisani ve¢ u njemackoj literaturi prije 30 godina (23, 24). [ mrljice »%u-
te kiSe« i pCelinje fekalije sadrze uglavnom pelud, ali ni na istom listu stabla dvije mrlje
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nemaju isti sastav peludi (22). Rosen (25) je, izvrSio analizu »Zute kiSe« na trihotecene
koju su sakupili kmerski borci kao uzorak, pa je na$ao relativno visoke koliCine: 48 ppm
T—2 toksina, 42 ppm DAS, 58 ppm DON i 265 ppm zearalenona. U istom uzorku je,
medutim, naao i sintetski spoj polietilenglikol (PEG) koji se, izmedu ostalog, upotreb-
ljava za raspriivanje insekticida iz aviona te za sintezu emulzifikatora za inkorporiranje
u vodi netopljivih materijala (kao §to su trihoteceni) u akvati¢ke medije (kad bi se za to,
naime, upotrijebila organska otapala moglo bi doci do eksplozije aviona).

Glavni americki oponent teorije »Zute kise« kao kemijskog oruzja, biokemicar s
Harvarda M. Meselson je sa dva entomologa, specijalizirana za péele, boravio u
dzunglama Tajlanda u rano proljece 1984. g. pa je i sam dozivio »Zutu kiSu«. Na
konferenciji za tisak 28. ozujka 1984.g. opisao je taj dozivljaj i ponovio svoje uvje-
renje da je rije¢ o posve prirodnoj pojavi — péelinjem defekacijskom letu (»clean-
sing flight«). P&elinje su fekalije, po njihovu opisu, takoder vlazne i ljepljive to¢no
onako kako se to opisuje za »Zutu kisu« (26—28). Od sedam uzoraka tri su bila
pozitivna na trihotecene, ali Cetiri nisu, pa Meselson i Seeley (27) zakljuCuju da su pozi-
tivni uzorci mogli biti i prirodno kontaminirani. I za Rosenov nalaz (25) polietilengliko-
la (PEG) takoder pretpostavljaju da je posljedica kemijske kontaminacije prilikom tran-
sporta odnosno opreme uzorka.

Jedan od najja¢ih dokaza za trihotecene bio bi njihov nalaz u krvi, mokraci i fecesu
otrovanih ljudi. Pauser i suradnici (29) su u Beéu lijedili 10 bolesnika prebalenih iz Te-
herana zbog otrovanja bojnim otrovima i sumnje da je rije¢ o binarnim (dvostrukim) ot-
rovanjima. Za te je bolesnike analize vrSio prof. Heyndrickx iz Ghenta (Belgija) pa nje-
gov nalaz autori citiraju: »Rezultati analize krvi, mokrace i fecesa potvrduju da su otro-
vani kombinacijom od najmanje dva bojna otrova, iperitom i mikotoksinima (sastojcima
»#ute kiSe«). Nadene kolidine su vrlo visoke i smrtonosne, a poznato je da su ti otroviiu
vrlo malim koli¢inama izvanredno otrovni za covjeka«.

Kolikogod su zbog nalaza PEG u »zutoj kiSi« mogli trijumfirati pobornici teorije da
»zute kiSe« kriju bojne otrove, toliko su protivnici trijumfirali pozitivnim nalazom tri-
hotecena u krvi boraca: buduéi da trihoteceni imaju vrlo kratki (nekoliko sati) bioloski
poluZivot (28) pozitivan nalaz jos i mnogo dana nakon navodne primjene bojnog otrova
govori o nekoj drugoj vrsti ekspozicije, vjerojatno o dugotrajnijoj prirodnoj kontamina-
ciji — makar time jo§ nije isklju¢ena i neka artificijalna trajna kontaminacija okolisa.

Kada se odvagnu svi dokazi i protudokazi moglo bi se — po mojem misljenju —
pretpostaviti ove moguénosti otrovanja: a) da se otrovani truju prirodno kontaminira-
nim p&elinjim fecesom (trihoteceni u fecesu pcela) bez »neprijateljske ruke«; b) da se ot-
rovani truju neovisno o bilo kakvoj »Zutoj kiSi« tj. inale prirodno kontaminiranom hra-
nom (trihoteceni u ljudskom biologkom materijalu); c) da je pCelinja »Zuta kiSa« na neki
nadin umjetno infestirani p&elinji feces (polietilenglikol u uzorcima »Zute kie), i d) da
je »¥uta ki$a« umjetno infestirana pelud bacena iz aviona, bombom, artiljerijskim ili dru-
gim oruZjem (dakle neovisno o pelama). Medutim, ostaje jo§ niz otvorenih pitanja koja
su ne samo od medicinske vaZnosti nego i od strateske, npr. kako se »neprijatelj« stiti od
moguénosti otrovanja vlastitih boraca, $to je, posebno u partizanskom nacinu ratovanja,
jedva moguce.
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Zbog razmimoilazenja i nedoumica, a pogotovo zbog sve ¢escih upozoravanja, optuz-
bi pa i dokazivanja o upotrebi bojnih otrova u ratu u Jugoistoénoj Aziji, u Perzijskom
zaljevu, pa ¢ak i u Afganistanu, sazvan je »Prvi svjetski kongres o novim spojevima u bi-
oloskom i kemijskom ratovanju i o njihovoj toksikoloskoj ocjeni« koji je odrZan od 21.
do 23. svibnja 1984. g. u Ghentu. Nedavno objavljeni Zbornik s tog kongresa (30) sadrzi
sve te zanimljive priloge a velina se, naime, referata odnosi na thrihotecene odnosno na
binarne bojne otrove (kombinirane dvije vrsti otrova, npr. tabun i trihoteceni) upotrijeb-
ljene u iracko-iranskom ratu. Kongres je organizirao, otvorio i zbornik uredio prof. A.
Heyndrickx uz pomo¢ sveuciliSta u Be¢u, Miinchenu, Hamburgu, Essenu i Lausanni.
Odriavanje tog kongresa upravo u Belgiji je — po njegovim rije¢ima — neka vrsta po-
Casti zeml]1 kO]a je najteze stradala od bojnih otrova u prvom svjetskom ratu (30). Sli¢nu
je misao izrazio na poletku svog znanstvenog 1zlagan]a i Kanadanin Schiefer (2) podsje-
tivii da su pukim slu¢ajem upravo kanadski vojnici 1915. g. pretrpjeli najteze gubitke
kao prvi na udaru bojnih plinova. Treba narocito istaknuti da su Kongresu prisustvovali
»najjali« predstavnici »obaju tabora« kao i evropski klinicari koji su lijecili otrovane bor-
ce iz iransko-irackog rata. Svi su oni ocito bili svjesni upozorenja $to ga je Schiefer upu-
tio u jednom pismu tjedniku »Science« (31), da dvojbe oko Zute kise i mikotoksina nece
rijeSiti »ni retorika ni skepticizam... ve¢ samo striktno-znanstvene ¢injenice« (»... hard
scientific facts...«).

Da zavr§im: ako je doista moguce ubaciti mikotoksine na bilo koji na¢in, a osobito na
takav koji posve uvjerljivo oponasa prirodne fenomene, onda je ¢ovjek pronasao jedno
od najpodmuklijih i najopasnijih sredstava kemijsko- bioloskog ratovanja, o kojem —
zlu ne trebalo — mora i sluzbena toksikologija naSoj medicini opéenito, a javnom
zdravstvu posebno, dati bar neke osnovne podatke. Ne bi bilo, naime, dostojno ni nasih
pregnuéa ni nasih dostignuéa da nam medicina, kao mnogo puta dosada, bude upuéena
na manje ili viSe neuka izlaganja iz dnevnog tiska.
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Summary

MYCOTOXINS AND »THE YELLOW RAIN«

A review is given of mycotoxins with a brief history of the role of these natural poisons in
human pathology. Contributions of Croatian scientists to the field of research in mycotocixology
are recorded. Opposite views and arguments are presented considering the technical possibilities
and ethical responsibilities for abuse of mycotoxins as a war weapon especially with regard to
their alleged use in the recent chemical warfare in the Middle and Far East. »Yellow Raine is
described as a natural phenomenon.
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