Glasilo biline zastite 4/2014

Maja PERAICA, Dubravka RASIC, Valentina GLUSCIC
Institut za medicinska istrazivanja i medicinu rada, Zagreb
mperaica@imi.hr

UTJECAJ AFLATOKSINA NA ZDRAVLJE LJUDI

SAZETAK

Aflatoksini su skupina toksina gljivica koji uzrokuju ozbiljna oSte¢enja
zdravlja ljudi, ponajvise jetre. U nekoliko velikih epidemija akutnih otrovanja
(aflatoksikoza) u tropskim krajevima uzrokovali su zatajenje jetre i veliku
smrtnost. U tim su krajevima ljudi trajno izloZenim velikim koli¢inama
aflatoksina, $to, zajedno s izlozenos¢u virusnom hepatitisu B i C, dovodi do
znatno ucestalije pojave primarnoga karcinoma jetre nego u drugim krajevima.
Nije poznato kakav je ucinak niskih koncentracija aflatoksina u krajevima s
umjerenom klimom, no pokusi na laboratorijskim Zzivotinjama pokazujuda
njihov ucinak nije zanemariv zbog toga $to su ljudi istovremeno izloZeni i
drugim mikotoksinima koji povecavaju njihovo toksi¢no i karcinogeno
djelovanje.

Kljuéne rijec€i: aflatoksikoze, aflatoksin B1, aflatoksin M1, hepatoacelularni
karcinom

UvoD

Mikotoksini su sekundarni metaboliti gljivica koji mogu uzrokovati bolesti
ljudi i Zivotinja. Gljivice mogu biti i korisne, naro€ito u industriji lijekova te u
mesnoj i mlijecnoj industriji. Ho¢e li se neki metabolit gljivica biti koristan
antibiotik ili ¢e se biti toksin ovisi o njegovoj toksi¢nosti. Tako se je mislilo da
bi mikotoksin citrinin zbog izrazenih antibakterijskih svojstava mogao posluziti
kao antibiotik dok nije utvrdeno da je nefrotoksi¢an. Zbog koristenja gljivica u
razli¢itim granama industrije, a naroCito u proizvodnji antibiotika, dugo se
mislilo da su gljivice korisne ili barem neskodljive. O $tetom ucinku gljivica
uglavnom se pisalo nakon vizualnih ili organoleptickih promjena, kao Sto su
promjene mirisa, pojava plijesni na namirnicama. Cesto se, ¢ak i u struénoj
literaturi poistovjecuje pojam plijesan i gljivica. Plijesan na namirnicama jest
pojava (simptom), a uzrok toj pojavi su gljivice (Fungi).

Danas se epidemije otrovanja mikotoksinima, zvane mikotoksikoze, javljaju u
tropskim krajevima, a tijekom povijesti epidemijama su povremeno bila
zahvacena velika podru¢ja Europe. O tome svjedoCe slike 1 crtezi
srednjovjekovnih majstora na kojima su prikazani ljudi sa simptomima
otrovanja toksinima glavice razi (ergotizma). To je gljivica koja parazitira na
Poaceama, osobito na razi, a njezini toksini mogu uzrokovati neuroloska
ostecenja i oSteCenja krvnih zila, najceS¢e u nogama, zbog cega nastaje nekroza
i otpadaju udovi. U carskoj Rusiji povremeno se epidemijski pojavljivala bolest
uzrokovana trihotecenima koje stvaraju Fusarium vrste. Ta je bolest, zvana
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toksicna alimentarna aleukija, bila dosta ucestala Cetrdesetih godina prosloga
stoljeca jer se Zito zbog ratnih operacija nije moglo na vrijeme skupiti s polja,
nego se sakupljalo tek u vrijeme otapanja snijega, upravo u vrijeme kada su
povoljni uvjeti za sintezu trihotecena. U toj je epidemiji oboljelo vise desetaka
tisuca ljudi, a smrtnost je bila oko 60 %.

Unato¢ tim spoznajama mikotoksinima se nije pridavla veca vaznost znacaj do
Sezdesetih godina prosloga stoljeca, kada je u Engleskoj nastao pomor purica i
pataka hranjenih mljevenim kikirikijem. Mikoloskom analizom kikirikija,
koristenog za ishranu puri¢a, nadeno je da su sjemenke kikirikija kontaminirane
gljivicom Aspergillus flavus (Asplin & Carnaghan1961). Nedugo nakon toga
izoliran je i toksin (Coomes & Sanders 1963), koji je nazvan aflatoksin. Od tada
je pocelo moderno izu¢avanje mikotoksina.

Aflatoksini su toksi¢ni produkti gljivica Aspergillus flavus i A. parasiticus. Te
gljivice naseljavaju Zzitarice prije Zetve, tijekom skladiStenja i prerade hrane i u
svakom tom dijelu proizvodnje hrane mogu je kontaminirati aflatoksinima.
Gljivice se nalaze po cijelomu svijetu i kontaminacija hrane i krmiva njihovim
toksinima ne moze se u potpunosti izbjeci. Budu¢i da su aflatoksini
termostabilni te se tijekom prerade hrane njihova koli¢ina tek neznatno
smanjuje, vazno je sprijeciti njihovo nastajanje.

Poznato je dvadesetak aflatoksina, no najvazniji od njih jesu aflatoksin Bl
(AFBl), B2 (AFBQ), G1 (AFGl), G2 (AFGz) i M1 (AFMl) U hrani 1 krmivu
najceS¢ée se nalazi najtoksicniji 1 najjaci karcinogen AFB1. AFM1 i AFM2
nastaju hidroksilacijom AFB1 i AFB2 u jetri, a osnovne molekule i njihovi
metaboliti mogu se na¢i u krvi i urinu, u majc¢inom i kravljem mlijeku te u
mlijeCnim proizvodima. Prethodnik AFB1 u sintezi je sterigmatocistin, a na
laboratorijskim je zivotinjama dokazano da je on akutno toksic¢an i karcinogen.

Aflatoksini se metaboliziraju uglavnom u jetri, gdje nastaju visokoreaktivni
kratkozivuéi spojevi zvani epoksidi. Oni se vrlo brzo vezu na albumine plazme i
DNA pa nastaju adukti aflatoksina koji mogu dobro posluziti kao pokazatelji
izloZenosti tim mikotoksinima. Albuminski adukti AFB1 i DNA adukti AFB1
pokazatelji su izloZenosti osobe ili Zivotinje u posljednja dva do tri mjeseca, a
mjerenjem AFBI1, koji se brzo metabolizira u organizmu moZze dokazati samo
nedavna izlozenost tom toksinu.

Na pokusnim je zivotinjama utvrdeno da aflatoksini imaju izrazitu akutnu
toksi¢nost, a njihova je toksinost veéa u mladih jedinki nego u odraslih
zivotinja.

Bolesti koje uzrokuju mikotoksini nazivaju se mikotoksikozama.
Mikotoksikoze uzrokovane aflatoksinima nazivaju se aflatoksikoze, a one mogu
biti akutne ili kroni¢ne. Ciljni organ djelovanja aflatoksina jesu jetra, no
aflatoksini nisu samo toksi¢ni za jetru nego imaju i druga neZeljena svojstva
imunosupresivnost, mutagenost, teratogenost i karcinogenost.

AKUTNE AFLATOKSIKOZE

Akutne se aflatoksikoze pojavljuju kao epidemije u tropskim krajevima, a
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njihov je uzrok izlozenost visokim koncentracijama aflatoksina u hrani.
Epidemije se pojavljuju onda kada su ljudi i zivotinje prisiljeni, zbog ratova,
gladi ili prirodnih katastrofa, hraniti se pljesnivom hranom, obi¢no takvim
Zitaricama.

Prvi simptomi akutne mikotoksikoze obi¢no su poviSena temperatura, a za
nekoliko se dana pojavljuje zutica koja brzo napreduje. Ubrzo se u trbusnoj
Supljini pocCinje skupljati tekuéina (ascites), a nakon prestanka sakupljanja
teku¢ine u trbusnoj Supljini znatno se povecaju jetra 1 slezena
(hepatosplenomegalija). Ako su bolesnici i nakon pojave tih simptoma i dalje
izloZeni aflatoksinima, jetra se jo§ viSe oStecuje, a pred smrt obi¢no se
pojavljuju masovna krvarenja. Smrtnost od aflatoksikoza vrlo je visoka (10-60
% u razli¢itim epidemijama). Nakon prestanka izloZenosti i nestanka simptoma
akutnog o$tecenja jetre, bolesnici se mogu potpuno oporaviti, no ostec¢enje jetre
moze postupno napredovati do ciroze ili hepatocelularnog karcinoma (HCC).

U epidemiji aflatoksikoze u Indiji godine 1974. djeca do 5 godina nisu bila
zahvacena bole$¢u, a u epidemiji u Keniji 2004. godine 51 % bolesnika bilo
mlade od 15 godina. (Krisnamashari i sur. 1975, Obura 2013.).

KRONICNE AFLATOKSIKOZE

U kroni¢nih aflatoksikoza ciljni organ takoder su jetra, no simptomi nisu tako
brzo vidljivi. Dugotrajna izlozenost niskim koncentracijama aflatoksina moze
uzrokovati kroni¢ne bolesti i maligne tumore jetre.

U tropskim su zemljama djeca od zaceca izlozena aflatoksinu. U Nigeriji su
aflatoksini nadeni u 21% trudnica i u 12 % uzoraka krvi iz pupkovine
(Lamplugh 1 sur. 1988). Tim je nalazom dokazano da aflatoksini prolaze kroz
placentu. U Egiptu je provedeno istrazivanje o povezanosti izlozenosti
aflatoksinima djece prije rodenja i porodajne tezine. Nadena je znacajna
negativna korelacija koncentracije aflatoksina u krvi iz pupkovine i porodajne
tezine djece (Abudlrazzaq i sur., 2003). U Gambiji je takoder nadena negativna
korelacija parametara izloZenosti aflatoksinima s napredovanjem djece u prvoj
godini zivota (Turner i sur. 2007).

Procjenjuje se da se do 0,43 % aflatoksina u majcinoj hrani izlucuje kao
AFM1 u mlijeku (Zarba i sur. 1992). U africkim je zemljama vrlo Cest nalaz
aflatoksina u maj¢inom mlijeku pa je ucestalost nalaza uzoraka koji su pozitivni
na aflatoksine od 37 do 100 % (Jonsyn i sur. 1995; Adejumo i sur., 2013;
Coulter i sur., 1984; Lamplugh i sur., 1988; El-Tras i sur., 2001). U istraZivanju
provedenom tijekom godine dana u Egiptu nadena je velika razlika ucestalosti
uzoraka koji su sadrzavali aflatoksine (16-96 %) u razli¢itim godi$njim dobima.
Najveci je broj pozitivnih uzoraka naden ljeti, to jest u doba suse (Polychronaki
i sur., 2007). Velika ucestalost uzoraka maj¢ine krvi s aflatoksinom nadena je
takoder u Turskoj (100 %), Iranu (98,1 %) i Ujedinjenim Arapskim Emiratima
(92 %) (Gurbay i sur., 2010, Abdulrazzaq i sur., 2003, Sadeghi i sur., 2009).
Nije jasno utjece li socijalna razina majke na izlozenost aflatoksinima jer je u
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Nigeriji nadeno da ovisi, a u Beninu i Togou da ne ovisi o tome (Adejumo i sur.,
2013, Gong i sur., 2003).

Iako se u majc¢inom mlijeku u Africi vrlo Cesto nalazi AFMI, djeca su u
razdoblju dojenja ipak izlozena manjim koncentracijama aflatoksina nego kada
pocnu uzimati hranu kojom se hrane odrasli. Naime, osnovna hrana za odrasle
jest kukuruz i kasava, koji su vrlo Cesto kontaminirani s AFBI, a maj¢ino
mlijeko moze sadrzavati AFM1 koji je manje toksican i slabiji karcinogen
(Zarba i sur., 1992; Gong i sur., 2003). U Europi su djeca mnogo manje izloZena
aflatoksinima u maj¢inom mlijeku. U istrazivanjima provedenim u zemljama
Europske unije utvrdeno je da je ucestalost pozitivnih nalaza manja od 5 %.
Koncentracije aflatoksina vrlo su razli¢ite, a u nekim slucajevima prelaze
najveéu dopustenu granicu za djec¢ju hranu (Tonon i sur., 2013; Marin i sur.,
2013).

Poznato je da su aflatoksini imunotoksi¢ni, no nema epidemioloskih
istrazivanja o povezanosti izloZenosti tim spojevima s promjenama
imunoloS§koga sustava. IzloZenost aflatoksinima mogla bi smanjiti stvaranje
antitijela nakon cijepljenja i biti razlog vrlo visoke smrtnosti djece od zaraznih
bolesti u Africi. Aflatoksini su nadeni u plu¢ima djece koja su umrla od upale
plu¢a na Filipinima i u Africi pa su autori pretpostavili da bi izloZenost
aflatoksinima mogla biti uzrok fatalnom ishodu bolesti (Denning i sur., 1995;
Oleyami i sur., 1997).

U nekim dijelovima Kine i u Africi ucestalost heptatocelularnoga karcinoma
(HCC) veéa je dva do deset puta od njegove ucestalosti u razvijenim zemljama,
Sto je posljedica virusnih infekcija hepatitisom B i hepatitisom C, a posljedice
tih infekcija puno su ozbiljnije ako su bolesnici izlozZeni aflatoksinima (Henry i
sur., 1999). U kineskoj pokrajini Qidong provedeno je istraZivanje na
pacijentima s kroni¢nim hepatitisom B te je nadeno da se u tih pacijenata, ako
imaju mjerljivu koli¢inu aflatoksina u urinu, rizik nastanka HCC-a povecava 3,3
puta, a rizik nastanka ciroze jetre povecava se 2,8 puta. Ako je bolesnik zarazen
jos§ i virusom C hepatitisa, vjerojatnost nastanka HCC-a poveéava se jos 5,8 puta
(Sun 1 sur., 1999). Buduéi da se izlozenost aflatoksinima ne moze izbjeéi u
tropskim krajevima, a vrlo je veliki broj onih koji su preboljeli ili imaju neki
oblik kroni¢noga hepatitisa, neke su zemlje pocele cijepiti djecu protiv
hepatitisa ve¢ u najranijoj dobi da bi sprijecile nastanak HCC-a (Tsebe i sur.,
2001).

Zbog promjene klimatskih uvjeta i1 globalnoga zatopljenja poceo se
pojavljivati aflatoksin u Zzitaricama, mlijeku i mlijenim proizvodima i u
umjerenim klimatskim podru¢jima. Tako je i u opseznom istrazivanju
mikotoksina u krmivu koje je provela Hrvatska agencija za hranu naden
aflatoksin u 20 % uzoraka (57/239), no koncentracija je samo u Cetiri uzoraka
bila vi$a od 2,0 pg kg™ (Domaéinovi¢ i sur., 2012).

Osim hranom, ljudi mogu biti izloZeni tim mikotoksinima i udisanjem prasine
i spora gljivice. Postoji viSe izvije$¢a o pojedinacnim slucajevima karcinoma
pluéa u ljudi koji su dugotrajno bili izloZeni aflatoksinima u prasini u
preradivackoj industriji hrane. Istrazivanjem provedenim u Danskoj, kojim su
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obuhvaceni radnici kojima je radna anamneza pracena unatrag 24 godine u
Danskom registru za rak, a radili su u 241 pogonu za proizvodnju sto¢ne hrane,
nadena je znatno vec¢a ucestalost karcinoma jetre i zu¢nog mjehura i zu¢ovoda
ali ne i karcinoma pluca (Olsen i sur., 1988).

Prirodni aflatoksini jedini su mikotoksini koje je Medunarodna agencija za
istrazivanje karcinoma svrstala u I. skupinu karcinogena (Sto znaci da postoji
dovoljno dokaza da su karcinogeni za ljude) (IARC 2002).

Zbog vrlo ozbiljnih ostecenja zdravlja koje u ljudi i Zivotinja mogu uzrokovati
ti mikotoksini, europski su zakonodavci postavili vrlo nisku dopustenu granicu
aflatoksina u hrani, a naro¢ito u mlijeku jer je mlijeko osnovna namirnica u
dje¢joj dobi. Sir je Cest izvor izloZenosti ljudi toksinu AFMI, naroCito u
zemljama gdje se sir ¢esto konzumira jer se AFM1 koncentrira tijekom prerade
mlijeka u sir. Naime, koncentracija AFM1 veca je oko tri puta u svjeZem siru i
oko 5 puta u zrelom siru od koncentracije u mlijeku iz kojeg je sir proizveden.
Europska unija za sada nema postavljene najviSe granice za koncentraciju
AFMI1 u siru jer se pretpostavlja da se sir proizvodi iz strogo kontroliranog
mlijeka (Anfossi i sur., 2012). Neke su zemlje uvele MDK za AFM1 od 250 ng
kg sira, a MDK u Italiji jest 450 ng kg™ jer bi pri nizoj MDK parmezan bio
zabranjen za prodaju.

Posebni je problem to Sto se aflatoksini nalaze u hrani zajedno s drugim
mikotoksinima, a njihovo zajednicko djelovanje nije istrazeno. U nekim je
istrazivanjima na pokusnim zivotinjama nadeno da ucinak kombinacije
mikotoksina nije zbroj u¢inaka pojedinac¢nih mikotoksina nego je uc¢inak mnogo
vedi, to jest sinergisticki. Moguce je da izloZenost kombinaciji visSe mikotoksina
uzrokuje i u ljudi sinergisticki toksi¢ni i karcinogeni ucinak.

SUMMARY
EFFECT OF AFLATOXINS ON HUMAN HEALTH

Aflatoxins are a group of mould toxins that can severely damage human
health, particularly the liver. In several outbreaks in tropical regions, aflatoxins
caused acute liver failure with high mortality. In these regions humans are
continuously exposed to high levels of aflatoxins which, together with the
infections with viral hepatitis B and C, results in the much more frequent
primary liver carcinoma than in other regions. It is not clear what is the effect of
low levels of aflatoxins that are found in food from regions with moderate
climate. However, according to the experiments on laboratory animals, it is
possible that such exposure is not negligible because humans are also
simultaneously exposed to other mycotoxins that may potentiate their toxic and
carcinogenic effects.

Key words: aflatoxicosis, aflatoxin B1, aflatoxin M1, hepatocellular carcinoma
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