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SAZETAK

Hrana oneciS¢ena mikotoksinima predstavlja bitan problem za ljude i
Zivotinje. Mikotoksini su toksi¢ni metaboliti plijesni koji naruSavaju zdravlje
ljudi i Zivotinja te dovode do znatnih ekonomskih gubitaka. S tog aspekta
najznacajniji su: aflatoksini, ohratoksin, trihoteceni, zearalenon, fumonisini,
patulin, tremorgeni toksini i ergot alkaloidi. Neke plijesni mogu proizvoditi
viSe razli€itih toksina, a neke mikotoksine moze proizvesti od viSe razlicitih
vrsta plijesni. Krmiva se mogu zaraziti ve¢ na polju, tijekom Zetve ili tijekom
skladistenja. Mikotoksini imaju razli€ite akutne ili kroni€ne ucinke i to ovisno
o vrsti i rezistenciji pojedine Zivotinje. PreZivagi su znatno otporniji na
negativne uc€inke od monogastri¢nih Zivotinja. Glavni razlog tome je
razgradnja mikotoksina mikrobiotima buraga. Pri tome su protozoe bitnije u
biodegradaciji nego bakterije. Ipak, pri dugotrajnoj konzumaciji hrane
zarazene mikotoksinima i kod prezivala su moguéi poremecaji u
proizvodniji, reprodukciji i rastu. Posebno znacajan problem predstavlja
mogucnost prijenosa mikotoksina i njihovih metabolita na ljude, putem
jestivih Zivotinjskih proizvoda. Naj¢eScCe istraZivane vrste preZivata su:
tovna i mlijeCna goveda, ovce, koze i jeleni.

Klju€ne rijeci: plijesni, mikotoksini, prezivaci, zdravlje, proizvodnost,

koze obiliezava njihova nezagadenost, povezanost s
hranom za ljude ili Zivotinje i nemoguénnost
povezivanja s drugim mikroorganizmima osim
plijesnima (Robb, 1990). Toksine uglavhom stvaraju

Mikotoksine proizvode razni rodovi prirodno
prisutnih plijesni. Karakteristi¢no je da su to toksicni,
sekundarni metabolit, male molekularne tezine
(Chu, 1992) te da nemaju biokemijsku vaznost u
rastu i razvoju same plijesni (Moss, 1991). Medutim,
osim kao sekundarni metaboliti mikotoksini mogu jo$
nastati biokonverzijom sastojaka biljke, odgovorom
biljike na agresiju plijesni i asocijacijom biljke i plijesni
(Le Bars i Le Bars, 1996). Shodno tome, mikotoksi-

saprofitske plijesni tijekom skladiStenja ili endofitske
plijesni tijekom rasta biljaka. Uglavnom su lipofilni
(osim fumonisina B) pa se stoga gomilaju u mastima
biljaka i zivotinja. Klasifikacija se izvodi prema vrsti
plijesni, strukturi ili nacinu djelovanja.
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Treba naglasiti da jedna vrsta plijesni moze
proizvoditi viSe razli€itih mikotoksina kao i da viSe
razliitih vrsta plijesni moze proizvesti isti miko-
toksin. Kao dobar primjer varijabilnosti moze
posluZiti najistraZivaniji od mikotoksina - aflatoksin.
Poznato je da aflatoksine mogu proizvoditi razliCite
plijesni, da oni mogu imati razliCite strukturalne
varijacije i razliCite nacine djelovanja, ovisno o vrsti
zivotinja (Eaton i sur. 1994).

lako postoji vise od 300 izoliranih mikotoksina
(Betina, 1984), istrazivanja se uglavhom odnose na
one koji naruSavaju zdravlje ljudi, domadih Zivotinja
i kuénih ljubimaca. Te vrste ukljuuju aflatoksin B,
(AFB,), ohratoksin A (OTA), T-2 toksin, deoxyni-
valenol (DON), diacetoxyscirpenol (DAS), zerale-
non (ZEN), fumonisin (F), patulin (PAT), tremor-
gene toksine, ergot alkaloide, a u posljednje vrijeme
postoji interes i za citrinin i sterigmatocistin.

Na tablici 1 navedene su glavne vrste plijesni s
pripadajuéim mikotoksinima (D'Mello i MacDonald,
1997), no treba upozoriti da se misljenja autora o
vrstama plijesni odgovornih za sintezu pojedinih
toksina medusobno razlikuju.

Asao i sur. 1963. prvi su opisali slu€aj akutne
aflatoksikoze, pri kojoj je u Velikoj Britaniji uginulo
vise od 100 000 purana. Uzroci uginu¢a bili su
nekroza jetre i bilijarna hiperplazija, a akutnu
aflatoksikozu autori su nazvali “Bolest X*. Nakon
toga uslijedila su mnogobrojna otkrica mikotoksina i
kod ostalih vrsta Zivotinja te ljudi. Mikotoksini svojim
djelovanjem izazivaju velike materijalne gubitke, na-
ruSavajuci zdravlje ljudi i Zivotinja nanosedéi Stete na
poljoprivrednim proizvodima (Shane, 1994. i Va-
santhi i Bhat, 1998). Postoji i neizravni rizik po zdrav-
lie prijenosom mikotoksina i njihovih metabolita pro-
izvodima Zivotinjskog porijekla (mlijeko, meso, jaja).

U posliednje vrileme provedena su brojna
istraZzivanja o utjecaju mikotoksina na zdravlje ljudi i
nastanak pojedinih bolesti nejasnih etiologija. Od
1993 «World Health Organization International
Agency for Research on Cancer« procjenjuje
moguéi karcinogeni i mutageni ucinak nekih
mikotoksina na ljude (WHO-IARC, 1993a i WHO-
IARC, 1993b). Sveobuhvatni negativni ucinak na
ljude (Peraica i sur. 1999) i Zzivotinje (D'Mello i
MacDonald, 1997) objavljivan je viSe puta tijekom
pro$lih godina, u obliku preglednih radova.

Tablica 1. Glavne toksinogene vrste plijesni i njihovi glavni mikotoksini (D'Mello i MacDonald, 1997)

Table 1.

The major toxigenic species of fungi and their principial mycotoxins (D'Mello and MacDonald, 1997)

Vrsta plijesni

Mikotoksin

Aspergillus flavus, Aspergillus parasiticus

Aflatoksini

Aspergillus flavus

Ciklopiazoni¢na kiselina

Aspergillus ochraceus, Penicillium viridicatum, Penicillium cyclopium

Ohratoksin: A

Penicillium expansum

Patulin

Fusarium culmorum, Fusarium. graminearum, Fusarium sporotrichioides

Deoxynivalenol (DON)

Fusarium sporotrichioides, Fusarium poae

T-2

Fusarium sporotrichioides, Fusarium graminearum, Fusarium poae

Diacetoxyscirpenol (DAS)

Fusarium culmorum, Fusarium graminearum, Fusarium sporotrichioides Zearalenon
Fusarium moniliforme Fumonisini
Acremonium coenophialum Ergot alkaloidi
Acremonium lolii Lolitrem B
Phomopsis leptostromiformis Fomopsini
Pithomyces chartarum Sporidesmini
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Metabolizam i obrambeni mehanizmi su vazni
faktori za razumijevanje toksi¢nosti kod pojedinih
vrsta ili pojedine Zivotinje. Poznate su specifi¢nosti
tih mehanizama potvrdene u znacajnosti razlike u
odgovoru prezivaca ili neprezivaCa na mikotoksine.
Iz rezultata niza istrazivanja proizlazi da su prezivaci
znatno otporniji na otrovanja mikotoksinima (Wogan,
1966. i Helferich i sur. 1986). Glavni uzrok tome je
vidljiv u in vitro istrazivanjima koja su pokazala spo-
sobnost mikrobiota buraga da razgrade mikotoksine
(Ribelin i sur. 1978, Kiessling i sur. 1984. i Swanson i
sur. 1987). Izolati iz tekucine buraga razgraduju
OTA, ZEN, T-2 i DAS (Ribelin i sur. 1978. i Kiessling
i sur. 1984). Daljnja istrazivanja su takoder pokazala
da se svi u€inci u razgradnji mikotoksina ne mogu
pripisati samo bakterijama, ve¢ da i protozoe imaju
veliku vaznost kod odraslih prezivaca (Ribelin i sur.
1978. i Kiessling i sur. 1984). U zabiljezenim slu¢a-
jevima mikotoksikoze kod prezivaCa pokazuju puno
blaze negativne ulinke, ali simptomi su u nekim slu-
Cajevima ipak vidljivi klini¢ki, toksikoloski i pato-
anatomski (Choudhary i sur. 1998, Dicostanzo i sur.
1996. i Fernandez i sur. 2000).

Osnova razvijanja strategija za kontrolu mikotok-
sikoza je razumijevanje metabolizma i nacina djelo-
vanja pojedinih toksina. Razumijevanje metabolickih
puteva kod prezivaa i neprezivaCa moze dati
istraZivaCima uvid u procjenu rizika povezanih s
mikotoksinima kod raznih vrsta. Glavni problem u
procjeni rizika mikotoksikoza za zdravlje ljudi i Zivo-
tinja je mnogobrojnost Cimbenika koji utje€u na
proizvodnju i prisutnost u hrani za ljude i Zivotinje.
Sama izolacija i potvrda prisutnosti vrste plijesni koja
moze stvarati mikotoksine nije i dokaz prisutnosti
mikotoksina.

Prvi cilj ovog €lanka je identificirati mikotoksine
koji se uobi¢ajeno mogu nadi u hrani za prezivace,
ukazati na njihove negativnhe ucinke na zdravije i
objasniti nacin djelovanja. Drugi je cilj ukazati na
moguéu uloga preZivaca u prijenosu mikotoksina i
njihovih metabolita na ljude putem proizvoda za
ljudsku prehranu.

MOGUCNOSTI ZARAZAVANJA HRANE ZA
PREZIVACE

Oneciséenje biljaka i proizvodnja mikotoksina
izrazito ovise o uvjetima okolisa (Adams i sur. 1993).
Prije svega to su zdravlje bilike prije koSnje,

meteoroloski uvjeti, nacin kosnje i iskoriStavanja
biljike, zastoji u procesu proizvodnje i hidrotermalni
uvjeti prije stabilizacije za trajnu konzervaciju.
Voluminozna hrana i Zitarice dolaze u kontakt sa
sporama plijesni prije, za vrijeme i nakon koSnje, za
vrijeme transporta i tijekom skladiStenja. Rast plijesni
je pod kontrolom velikog broja fizikalnih i kemijskih
parametara koji ukljuéuju koli¢inu slobodne vode,
temperaturu, prisutnost kisika, vrstu supstrata i pH
koncentraciju (Nelson, 1993). Razni Stetnici mogu
dodatno povecati razinu onecidCenja stvarajuci
ostecenja na krmivima koja omogucuju ulazak spora
plijesni (Ozegovi¢ i Pepeljnjak, 1995).

Pasnjaci mogu biti zarazeni raznim plijesnima
poput Claviceps purpurea koja uzrokuje ergotizam,
Piythomyces chartarum koja proizvodi sporidesmin i
uzrokuje facijalni ekcem, Neotyphodium spp. koji
uzrokuju suhu gangrenu i Rhizoctomia leguminicola
koja proizvodi slaframin i uzrokuje slinjenje kod
prezivaCa (Le Bars i Le Bars, 1996). Na poljima se
Cesto moze pronadi i gljivice roda Fusarium i to u
vrileme koSnje, ali i prije. Ovisno o vrsti i uvjetima
okolida one mogu proizvesti trihotecene, ZEN ili
fumonisine.

Prema Ozegovi¢ i Pepeljnjak (1995) postoje tri
osnovna ekoloSka tipa plijesni i to: plijesni polja
(Alternaria, Helminthosporium, Cladosporium i Fusa-
rium), plijesni skladistenja (Penicillium i Aspergillus) i
plijesni uznapredovalog kvarenja (Papulospora,
Sordaria, Mucor, Chaetomium i Rhizopus). One
vrste koje nastaju za vrijeme Zetve i u vrijeme skla-
diStenja su dominantne kod sijena koje je spremano
u vlaznim uvjetima. U takvim uvjetima mogu opstati
mnoge higrofiine i termostabilne vrste poput
Aspergillus fumigatus koji proizvodi gliotoksin i
Stachybotrys atra koji proizvodi satratoksine G i H
(Yiannikouris i Jouany, 2002). U otpatcima sijena i
slami moguée je nadéi Citav niz toksinogenih vrsta
plijesni poput Aspergillus, Penicilium (Clevstroem i
sur. 1981. i Lacey, 1975) i Fusarium koje proizvode
ZEN (Scudamore i Livesey 1998). Posljedi¢no tome
u nedovoljno osusenom sijenu i slami moguce je
pronaci veliki broj mikotoksina koji uklju€uju i patulin,
aflatoksine i sterigmatocistin (Yiannikouris i Jouany,
2002).

Pri spremanju silaze anaerobni uvjeti i niska pH
koncentracija spreCavaju razvijanje plijesni. Na
samom mjestu uzimanja silaze dolazi do kontakta s
kisikom Sto moZe pogodovati razvoju toksinogenih
rodova. OTA i citrinin mogu se proizvesti i u silazi
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kukuruza i u suhim krmivima (Scudamore i Livesey
1998). Vrlo Cesti mikotoksin u kukuruznoj silaZi je i
patulin (Yiannikouris i Jouany, 2002). Penicillium
roqueforti je glavni zagadiva¢ u silazama trava i
Secerne repe na podruc¢ju Europe (Nout i sur. 1993).
Plijesni roda Fusarium takoder mogu zaraziti krmiva
na poljima i preZivjeti u silazi proizvodeci odredene
toksine (Scudamore i Livesey 1998). Narocito je
zanimljiva pojava da balirana lucerna ili trave s
prirodnih pasnjaka imaju vece koli€ine mikotoksina
nego sijeno napravljeno od njih (Tomasi i sur.
1999.). Vrsta plijesni prisutna u kukuruznim ili
travnim silazama ovisi i o starosti silaze. Nakon dva
do tri mjeseca preostaju rodovi Penicillium, Fusarium
i Aspergillus. Nakon Sest mjeseci prisutna je
Byssochlamys nivea koja  proizvodi  patulin
(Yiannikouris i Jouany, 2002). Pri proizvodnji i upo-
trebi silaze vrlo je vazna prevencija zarazavanja s
vide tehni¢kih metoda ili upotrebom raznih dodataka
koji spreCavaju razvoj plijesni ili vezu mikotoksine.
Pri koristenju silaze treba obratiti paznju na sprje-
Cavanje pristupa kisika na otvorenoj povrsini, silose
teba redovito Cisiti i Zitarice za pripremu moraju imati
optimalni postotak vlage.

Ipak, najbitnije u prijenosu mikotoksina su Zita-
rice jer ih konzumiraju i ljudi i Zivotinje. Pretpostavlja
se da je Cak 25 do 40% Zitarica u svijetu onecis¢eno
mikotoksinima (Pittet, 1998). Najopasnije plijesni
pripadaju vrstama Aspergillus flavus i Aspergillus
parasiticus. Obje pripadaju u skladi$ne plijesni i mo-
gu se pronaci u Zzitaricama i proizvodima od uljarica
u toplim i vlaznim podrucjima. OTA proizvedena od
Penicillium viridicatum moZe se nalaziti u svim
Zitaricama, narocito u onima koje su loSe osuSene
prije skladiStenja. Glavna faza onecdiS¢enja ovim
mikotoksinom je nakon Zetve, u vrijeme skladiStenja.
Trihoteceni (DON, DAS, T-2 i hydroxy T-2) koje
proizvodi Fusarium spp. mogu se nalaziti u vecini
Zitarica tijekom zetve i skladiStenja. Svakako treba
naglasitit da fusari¢na kiselina povecava toksi¢nost
trihotecena izrazitim sinergistiCkim uc¢inkom (Smith i
sur. 1997) Sto je vrlo vazno pri procjeni zarazenosti
Zitarica. ZEN se uglavnom nalazi u kukuruzu i manje
u sirku, sjemenkama sezama, zobi, jeCmu i pSenici
kod kasne Zetve te kod Zitarica kojima je oSte¢ena
ovojnica. Fumonisini su uglavnom povezani s kuku-
ruzom i manje pSenicom. PAT se moZe razviti na
ostacima je€ma nakon proizvodnje piva i vjerojatno
je povezan s uginuéima krava pri hranjenju tim
krmivom (Rodricks i sur. 1977). Proizvodi od uljarica

takoder mogu biti zaraZeni sa sva tri glavna roda
plijesni Aspergillus, Penicillium i Fusarium, ali njihovi
mikotoksini budu djelomi¢no unisteni tijekom eks-
trakcije ulja i dalje tijekom proizvodnje.

Rast plijesni i tvorbu mikotoksina odreduje veliki
broj ¢imbenika (Balzer i sur. 1977) pa ¢e o njima
ovisiti i strategije zastite krmiva. Govoreci opéenito o
prevenciji najbitniji &imbenici su kontrola vlage,
svjezina krmiva, Cisto¢a opreme i primjena inhibitora
plijesni (Jones i sur. 1994).

Vlaga je najvazniji Cimbenik koji odreduje hoce li
i kojom brzinom rasti plijesni u hrani (Lacey, 1989).
Voda moZe doci u hranu iz sastojaka, proizvodnog
procesa ili iz okoliSa u kojem se hrana skladisti. Da
bi se pravilno uskladila razina vode mora se obratiti
paznja na sva tri izvora. Prvi vazni korak je kontrola
vlage u svim pojedinim sastojcima hrane. lako
Zitarice uobiCajeno sadrZze male koli¢ine vode ipak
se u njima mogu razviti plijesni jer sva zrna ne
sadrze istu koli€inu vode. Koli¢ina vode u pojedinom
zrnu je direktno povezana s vjerojatnoSéu rasta
plijesni (OzZegovi¢ i Pepeljnjak, 1995, Christensen,
1974). Uz vlagu i oStec¢ena zrna imaju daleko vecu
mogucénost da budu zarazena plijesnima. Pri samoj
preradi Zitarica potrebno je obratiti paznju na koli¢inu
dodane vode i eventualno nastalu kondenzaciju.
Proces peletiranja uvelike smanjuje nastanak
pliesnivosti, ali ga ne moZe u potpunosti zaustaviti jer
se pri povoljnim uvjetima i u peletama mogu razviti
toksinogene plijesni (Jones i sur. 1994). SkladiSni
prostori moraju se redovito kontrolirati na koli€inu
vlage te se mora onemoguciti svaki kontakt hrane s
vodom (Muller, 1983). | u nastambama za Zivotinje
teba obratiti paznju na koli¢inu vlage u prostoru i
mogucnost kontakta hrane s vodom.

Kontrola svjeZine hrane je sliedeéi kljuéni &im-
benik. Hrana se mora redovito mijenjati i ne smiju
zaostajati koli¢ine stare hrane jer je na njoj veca
moguénost razvoja plijesni. Sli€no je i kod drZzanja
hrane u silosima. Hrana koja je najblize stijenkama
silosa najkasnije se prazni i najviSe mijenja ovisno o
temperaturi pri slaboj izolaciji (Balzer i sur. 1977), pa
je i pogodnija za migraciju vlage i rast plijesni.

Odrzavanje (Cistoée opreme je takoder vrlo
znacajan Cimbenik u prevenciji stvaranja plijesni.
Sva stara hrana koja onecid¢uje opremu je podlozna
rastu plijesni i moze kontaminirati hranu.

Glavni tipovi inhibitora rasta plijesni su pojedine
ili viSe organskih kiselina zajedno (propionska,

22

Krmiva 48 (2006), Zagreb, 1; 19-31



T. Masek, Vlasta Serman: UTJECAJ MIKOTOKSINA NA ZDRAVLJE | PROIZVODNOST PREZIVACA

octena itd.), soli organskih kiselina (kalcij propionat
itd.) i bakreni sulfat (Jones i sur. 1994, Holmberg i
sur. 1989). U krutom i u tekuéem obliku daju dobre
rezultate, pod uvjetom da su ravnomjerno raspo-
redeni u krmivu. U idealnoj raspodjeli inhibitori mo-
raju biti rasporedeni po cijeloj povrSini svake Cestice
hrane i moraju takoder prodrijeti u unutrasnjost
svake. Vrlo vaznu ulogu u pravilnoj distribuciji ima i
veliina &estice nosioca. Sto je ona manja, veéa je
djelotvornost inhibitora. Pri prevenciji otrovanja sva-
kako treba spomenuti tvari koje sprjeCavaju resorp-
ciju mikotoksinima u probavnom sustavu.

RAZGRADNJA MIKOTOKSINA U BURAGU

PreZivali su se kao biljojedi morali priviknuti i
postati donekle rezistentni na djelovanje mikotoksi-
na. Postojanje razgradnje mikotoksina u buragu
dokazano je u kulturama buragova sadrzaja (Hult i
sur. 1976, Ribelin i sur. 1978, Bodine i Mertens,
1983. i Kiessling i sur. 1984.). Takvi pokusi bili su
potaknuti jasno vidljivom rezistencijom preZivata na
negativan ucinak vise razli¢itih mikotoksina (Wogan,
1966). S vecim brojem istrazivanja postalo je jasno
da burag ima znacajnu ulogu u reakciji preZivaca na
izloZenost mikotoksinu, biotransformaciji i ekskreciji
metabolita (Cook i sur. 1986.). lako mogu razgraditi
neke mikotoksine, mikrobioti buraga nisu otporni na
njihovo 3tetno djelovanje pa njihova funkcija moze
biti ugrozena (Mertens, 1979.). Mogu¢i negativni
utjecaji ukljuCuju smanjenu razgradnju celuloze,
smanjenu proizvodnju hlapivih masnih kiselina i
smanjenu razgradnju bjelangevina. Nasuprot tome, u
studijama na tovnim govedima (Helferich i sur.
1986.) i janjadi (Edrington i sur. 1994.) izostao je
negativan ucinak djelovanja na koli¢inu hlapivih
mashih kiselina.

Uloga fermentacije u buragu postala je o€igledna
usporedivanjem oralnih i intravenoznih doza miko-
toksina (Cheeke, 1998a). Metabolizam AF, OTA,
ZEN, T-2 toksina, DON i DAS istrazen je u pokusima
inkubacije sa sadrZzajem buraga koji je jo$ razdvojen
na bakterijsku i protozoalnu frakciju (Kiessling i sur.
1984.). Pri tome je dokazano da vec¢i dio biokon-
verzije OTA, ZEN, T-2 toksina i DAS nastaje djelo-
vanjem protozoa buraga (kod ohratoksina i zearale-
nona bakterije su bile prakti€¢no neaktivne) pa se oni
smatraju najznacajnijima u biodegradaciji u buragu.

Medutim, protozoe su osjetljivije na toksi¢nost
mikotoksina nego bakterije (Westlake i sur. 1987a i
Westlake i sur. 1987b).

Aflatoksini se vrlo slabo razgraduju u buragu. Pri
inkubaciji s frakcijama sadrzaja buraga AF ne meta-
boliziraju se ni u jednoj frakciji (Kiessling i sur. 1984).
Primije¢eno je i stvaranje aflatoksikola, vrlo tok-
si€nog hidroksiliranog derivata AFB1 (Auerbach i
sur. 1998). Veliki broj bakterija buraga je potpuno
inhibiran koncentracijama AFB1 manjim od 10ug/mi
(Westlake i sur. 1989). Iz toga je vidljivo da ve¢ male
doze ovog mikotoksina mogu znatno poremetiti rast i
razvoj bakterija buraga.

OTA se u buragu razgraduje do fenilalanina i
ohratoksina a koji je znatno manje toksi¢an (Hult i
sur. 1976). Uz to moze biti esterificiran do ohratok-
sina C koji je jednako toksiCan (Galtier i Alvinerie,
1976, Chu, 1974). Hult i sur. (1976.) dokazali su da
se OTA razgraduje utjecajem bakterija i protozoa
buraga. U kulturi s mikroorganizmima buraga OTA
se razgraduje do 4-hydroxy-OTA (Ribelin i sur.
1978.). Protozoe buraga pri tome hidroliziraju peptid-
ne veze u reakciji koju kataliziraju karboksipeptidaza
A i kimotripsinogen pri ¢emu nastaje manje toksicni
metabolit.

ZEN se velikim dijelom transformira u a-zearale-
nol (90%) koji je znatno toksi¢niji i samo malim
dijelom u R-zearalenol koji je manje toksican.
Zanimljivo je da se ZEN i a-zearalenol mogu u
buragu hidrogenirati u zeranol (Kennedy i sur. 1998)
koji se primjenjivao kao stimulator rasta Zivotinja.

Trihoteceni se takoder znatno mijenjaju u bura-
gu. DON prelazi u deepoxy DON (DOM-1) koji je
potpuno neotrovan (Swanson i sur. 1987). Metabo-
lizam DAS je znatno sloZeniji jer nastaju Cetiri spoja:
15-monoacetoxyscirpenol (MAS), scirpentriol,
deepoxy MAS i deepoxy scirpentriol (Swanson i sur.
1987). T-2 se u potpunosti biotransformira u HT-2,
neosolaniol, T-2 triol, T2-tetraol, deepoxy HT-2 i
deepoxy T-2 triol. HT-2 i neosolaniol su deset puta
manje toksi¢ni od izvornog toksina (Yiannikouris i
Jouany, 2002).

lako rezultati navedenih istrazivanja daju uvid u
biorazgradnju od strane mikrorganizama buraga, jo$
uvijek nisu u potpunosti poznati cjelokupni meha-
nizmi te brzina i razina razgradnje. In vitro studije
pokazuju da se pojedini sojevi Lactobacillus bakterija
mogu vezati na AFB, (EI-Nezami i sur. 1998.). Nije
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utvrdeno da li &imbenici poput vezanja bakterija ili
prisutnosti drugih mikroorganizama u pokretnom
sadrzaju buraga utje€u na razgradnju AF. Cook i sur.
(1986.) navode da pokretni sadrzaj buraga moze
ubrzati ili usporiti biotransformaciju drugih miko-
toksina poput trihotecena. JoS uvijek je nedovoljno
istrazen utjecaj sastava obroka na biotransformaciju
mikotoksina u buragu. Najdalje su odmakla istra-
Zivanja s OTA, ali dobiveni rezultati medusobno se
razlikuju ovisno o autoru koji ih procjenjuje. Veci broj
istrazivanja pokazao je da se razgradnja OTA
smanjuje pri veéoj koliCini koncentrata u obroku
(Hohler i sur. 1999, Xiao i sur. 1991, Kiessling i sur.
1984), dok su npr. rezultati istrazivanja Muller i sur.
(1998) potpuno suprotni.

MIKOTOKSIKOZE

Bioloski ucinak mikotoksina ovisi o koli€ini une-
senog toksina, vrsti, duljini izloZzenosti i osjetljivosti
Zivotinje. Znacajno je da mikotoksini mogu uzro-
kovati bolesti koje su specificne za pojedini toksin ili
ostetiti imunoloski sustav, Sto dovodi do povecane
osjetljivosti na infekcije raznim mikroorganizmima. 1z
tog razloga jasno je da postoje velike teSkoée pri
dijagnosticiranju mikotoksikoza. Osim toga, pojedini
mikotoksini rijetko dolaze samostalno. Puno ce3ce

Tablica 2. Stetni uéinci mikotoksina

zajedno se nade viSe mikotoksina pa oni mogu
djelovati sinergisticki, antagonisticki ili zdruzeno (oba
imaju vlastito toksi¢no djelovanje na koje medu-
sobno ne utje€u). Ovakav nacin djelovanja Cesto
uvjetuje vrlo nejasne simptome, Sto predatavija
dodatnu teskocu pri diferencijalnoj dijagnostici.

Aflatoksin B1 se bioaktivira iz svojeg poc¢etnog
oblika u karcinogene i mutagene metabolite (Smith i
Ross, 1991). Ohratoksini prvenstveno izazivaju oste-
¢enja bubrega i u veéim koli¢inama jetre, ali isto tako
djeluju imunotoksi¢no, teratogeno i karcinogeno.
Pretpostavlja se da je mehanizam njihove toksi¢nosti
peroksidacija lipida (Rahimtula i sur. 1988). Triho-
teceni su poznati po svojem imunosupresivhom
u€inku koji ukljuéuje poremecenu aktivnost fagocita,
smanjenje razine protutijela (IgG i IgM) kao i
smanjenu ucinkovitost protutijela. T-2 toksin i DON
inhibiraju sintezu bjelan€evina i DNA uzrokujuéi smrt
stanica te djeluju imunosupresivno (Rotter i sur.
1996). Zeralenon i njegovi alkoholni metaboliti (a-
zearalenol i B-zearalenol) djeluju na poremecaje
endokrinog sustava vezanjem na receptore za
estrogen (Cheeke, 1998a). Fumonisini inhibiraju
sfinganin-N-acetil trasnsferazu i posljedi¢no sintezu
ceramida, povecavajuci intracelularno koncentraciju
sfinganina (Fink-Gremmels,1999).

Prema referencama iz teksta Stetne ucinke
mikotoksina prikazujemo na tablici 2.

Table 2. Deleterious effects of mycotoxins

Mikotoksin Stetno djelovanje

AFBA1 Akutno toksi¢an; hepatotoksi¢an; nefrotoksi¢an; teratogen; karcinogen; smanjeno iskorisStavanje
hrane; poremecéaji imunoloSkog sustava i reprodukcije kod prezivaca

AFM1 Hepatotoksi¢an; karcinogen

Ohratoksin A Hepatotoksi¢an; nefrotoksi€an; karcinogen; imunotoksi¢an; embriotoksic¢an

DON Jaki inhibitor unosa hrane kod svinja; teratogen; prezivaci neosijetljivi

DAS i T-2 Pojedini sluc¢ajevi mikotoksikoza kod prezivaca

Zearalenon Neplodnost; smanjena proizvodnja mlijeka i hiperestrogenizam kod krava

Fumonisini Lezije jetre kod svinja i goveda; leukoencefalomalacija konja; Edem pluéa kod svinja; karcinom
jednjaka ljudi

Ergopeptin alkaloidi | Smanjen rast; poremecaji mlije¢nosti i reprodukcije kod krava, povecana osjetljivost na
temperaturni stres

Lolitrem alkaloidi nekoordinirani pokreti; tresenje glavom; kolaps

Fomopsini Lupinoza; oSteéenje jetre; Zutica; fotosenzibilnost i uginu¢a kod ovaca

Sporidesmini Facijalni ekcem ovaca; ozljede jetre; ozljede mokraénog sustava; fotosenzibilizacija
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MIKOTOKSIKOZE GOVEDA

Aflatoksikoze su najistrazivanije mikotoksikoze i
kod goveda, ali rezultati pokusa su vrlo varijabilni
ovisno o primijenjenoj dozi. Do simptoma otrovanja
dolazi pri dozama izmedu 100 i 300 pg/kg. Afla-
toksini imaju negativan utjecaj na proizvodnju, imu-
nosni sustav i fermentaciju u buragu, ali u pokusima
ili u opisima spontanih otrovanja primijeéeno je i
puno drugih simptoma (oS$tecenje jetre, krvavi pro-
ljiev, hipovolemija, dehidracija, hipotermija, cijanoza,
insuficijencija krvotoka). Najkonzistentniji rezultat je
smanjeni unos hrane. Povecéavanje doze aflatoksina
u hrani (10, 26, 56.4, 81.1 i 108.5 pg/kg) znacajno
smanjuje konzumiranje (Choudhary i sur. 1998.). U
155 dana dugom istrazivanju AFB; (u dozi od 600
Mg/kg) je povecao utro$ak hrane za jedinicu prirasta
kod tovne junadi (Helferich i sur. 1986). Do loSe
konverzije hrane prvenstveno dolazi zbog smanjene
funkcije buraga. Smanjeni su motilitet buraga, raz-
gradnja celuloze i koli€¢ina hlapivih masnih kiselina
(Cook i sur. 1986, Helferich i sur. 1986. i Diekman i
Green, 1992). KoriStenjem radiotelemetrije mjeren je
motilitet buraga pri administraciji aflatoksina od 200—
800 ug/kg. Motilitet buraga bio je znatno smanjen
(Cook i sur. 1986).

AFB; moze djelovati imunosupresivno in vitro
smanjujuci stimulaciju perifernih limfocita (Paul i
sur. 1977) ili inhibirajuci blastogenezu limfocita kod
goveda (Bodine i sur. 1984). Aflatoksini utje€u i na
kakvoéu mlijeka krava zbog prijenosa AFM; iz
aflatoksinima kontaminirane hrane. U istraZivanjima
Applebaum i sur. (1982.) kravama je davan AFB,
(13 mg po kravi dnevno) tijekom 7 dana. Razina
AFM; kod tretiranih krava varirala je od 1.05 do
10.58 ng/l uz znadajno smanjenje proizvodnje
mlijeka. Veldman i sur. (1992) navode da je razina
mikotoksina veéa u ranoj laktaciji u usporedbi s
kasnom laktacijom. Miokotoksin AFM, prenosi se iz
AFB; kontaminirane hrane u mlijeko, u vrijedno-
stima od 0,5 do 5% (Applebaum i sur. 1982, Bodine
i Mertens 1983, Manorama i Singh 1995, Skrinjar i
sur. 1992, Veldman i sur. 1992. i Chopra i sur.
1999). Biotransformacija AFB; u kravljoj jetri i
posljeditne doze AFM; u mlijeku ovise o koli€ini
mlijeka, aktivnosti oksidaza i prisutnosti mastitisa
(Chopra i sur. 1999). Dnevni unos AFB, veéi od 70
Mg po kravi povecava koli¢inu u mlijeku na razinu
viSu od dopustene u vedini zemalja (Veldman i sur.

1992. i Chopra i sur, 1999). Aflatoksini se mogu
prenesti dijaplacentarno i kolostrumom na telad, pri
¢emu dolazi do teskih ostecenja jetre, proljeva, insu-
ficijencije krvotoka i uginu¢a velikog broja Zivotinja
(Adamestianu i sur. 1974, Campos-Nieto, 1971).

Ohratoksin najéeS¢e ne pokazuje toksic¢nost ako
se primjenjuje u dozama koje se normalno mogu
ocekivati u hrani za goveda. JeCam zarazen s OTA
(390-540 pg/kg) i malom razinom AFB; (12-13
Mg/kg) ne dovodi do znacajnih simptoma kod 12
tiedana stare teladi. lzostanak toksi¢nog ucinka
moZze se objasniti razgradnjom mikotoksina u buragu
(Patterson i sur. 1981). Ipak, u sluajevima trovanja
velikim dozama kapacitet biodegradacije moze biti
nedovoljan, pa je opisano vide slu€ajeva trovanja
goveda ovim mikotoksinom. Pri tome su zabiljeZeni i
simptomi karakteristicni za pneumoniju, ulceraciju
jednjaka i tankog crijeva, perirenalni edem, masnu
degeneraciju jetre, nefrozu i fibrozu bubrega
(Ozegovi¢ i Pepeljnjak, 1995). Pri ovim simptomima
uz ohratoksin bio je izoliran i citrinin (Lloyd, 1980).

T-2 toksin uzrokuje imunosupresiju u goveda
(Black i sur. 1992) i to smanjivanjem koncentracije
IgM, IgG, i IgA (Mann i sur. 1983), funkcije neutrofila
i blastogeneze limfocita (Mann i sur. 1984), sma-
njenjem reakcije limfocita na fitohemaglutinin (Mann i
sur. 1984) i uzrokovanjem nekroze limfoidnog tkiva
(Buening i sur. 1982). Od ostalih simptoma, kod
mlije¢nih krava, primije¢eni su neplodnost i pobacaiji
u zadnjoj trecini graviditeta nakon uzimanja hrane
kontaminirane s T-2 (Placinta i sur. 1999.) i
hemoragi¢ni sindromom pri dozi od 1 mg/kg (Hsu i
sur. 1972). Kod teladi pri konzumiranju T-2 toksina u
dozi od 10-50 mg/kg dolazi do stvaranja ulkusa u
siriStu i ljuStenja epitela papila buraga (Cheeke,
1998a). S izuzetkom T-2 toksina goveda ne poka-
zuju negative uc€inak na trihotecene (Helferich i sur.
1986). Tako DON i DAS ne pokazuju negativan
u€inak na zdravlje goveda u dozama koje se mogu
nac¢i u prirodno zaraZenim krmivima (Dicostanzo i
sur. 1996).

Primjena DON-a u raznim dozama nema nega-
tivan uc€inak na koliCinu mlijeka i ne dovode do
prenosa mikotoksina mlijekom (Charmley i sur.
1993, Prelusky i sur. 1984, Cote i sur. 1986).
Usprkos navedenoj rezistenciji prezivata na ovu
skupinu mikotoksina ipak postoje indikacije da
zajedni¢ko djelovanje viSe trihotecena moze biti

Krmiva 48 (2006), Zagreb, 1; 19-31

25



T. Masek, Vlasta Serman: UTJECAJ MIKOTOKSINA NA ZDRAVLJE | PROIZVODNOST PREZIVACA

odgovorno za pojedinacne, terenske slucajeve
mikotoksikoza (Prelusky i sur. 1994).

Glavni uginci zearalenona su poremecaji u
plodnosti i promjene na spolnim organima. ZEN
nastaje u prirodnim uvjetima u malim koli€¢inama koje
su vjerojatno nedovoljne da izazovu probleme kod
prezivata (Guerre i sur. 2000). Usprkos tomu
opisano je viSe simptoma kod krava poput pore-
mecéaja spolnog ciklusa, neplodnosti, smanjenja
koli€¢ine mlijeka, vulvovaginalnog edema, prolapsusa
uterusa i vagine, rane resorpcije embrija, pobacaja i
pada tjelesne temperature (D'Mello i MacDonald,
1997, Gringore i sur. 1975. i Kallela i Ettala, 1984).

Claviceps purpurea je gljivica koja parazitira na
biijkama i izaziva trovanje ljudi i Zivotinja. Akutni
ergotizam ocituje se kod goveda gastrointestinalnim
poremecajima s izraZzenim depresijama i eksci-
tacijama nakon kojih uslijede i ataksije i konvulzuije
(Sreboc¢an, 1993). Kroni¢ni ergotizam se uglavnom
manifestira gastrointestinalnim poremecajima koji
dovode do iscrplienosti zivotinje. Osim toga zapazeni
su i pobacaji te gangrenozni oblik koji zahvaca sve
dijelove tijela udaljene od srca (Srebo¢an, 1993).
Acremonium coenophialum uzrokuje vise simptoma
poput “fescue foot”, hipertermije i nekroze masti kod
goveda koja konzumiraju zaraZzenu travu (Cheeke,
1998b). “Fescue foot” je posliedica vazokonstrikcije i
gangrene u papcima i repu zbog relaksacije glatke
muskulature pod utjecajem ergot alkaloida (Rhodes i
sur. 1991). Hipertermiju karakterizira gubitak tezine,
slinjenje i temperaturni stres (Howard i sur. 1992).
Nekroza masti je stanje pri kome dolazi do
oc¢vrS¢enja masti Sto za posljedicu ima konstrikcije
unutarnjih organa, smanjenu razinu kolesterola u
serumu i povidenje serumske amilaze (Cheeke,
1998b). Goveda koja konzumiraju trave s endo-
fitskim gljivicama poput Acremonium lolii pokazuju
simptome: inkoordinacije, pojaane razdraZljivosti,
povecane rektalne temperature, poveéane brzine di-
sanja i smanjenje tjelesne tezine (Ross i sur. 1989).

Ovce

Od najranijih studija ovca je prepoznata kao
vrsta najotpornija na utjecaj mikotoksina (Newberne i
Butler, 1969.). U prvim pokusima dokazane LDs, kod
ovaca hranjenih aflatoksinom iznosile su visokih 500
mg/kg (Wogan, 1966). Ipak, u novijim istraZivanjima
dokazane su znatno nize LDsy (2 mg/kg) aflatoksina

(Miller i Wilson, 1994). Nekoliko novijih studija po-
vezuju ovce s ucinkom aflatoksina. Tako je janjad
hranjena hranom oneciS¢éenom s viSe raznih afla-
toksinima (79% AFB,, 16% AFG4, 4%% AFB,, i 1%
AFGy,) i to u dozama od 2.5 mg/kg i 5.0 mg/kg hrane
kroz 35 dana pokazala znakove hepatotoksi¢nosti
(Harvey i sur. 1995). U drugom radu je janjad
hranjena s 2.5 mg/kg u hrani dnevno kroz 21 dan
pokazala simptome klinicke aflatoksikoze koja je
ukljucivala lezije bubrega, poremeéen metabolizam
minerala i povecanu veliinu i teZinu jetre i bubrega
(Fernandez i sur. 1997). U sliede¢em radu s istom
dozom aflatoksina (2.5 mg/kg hrane) istrazivani su
minerali u plazmi 1., 2,. 4., i 8. dana od pocetka
davanja (Ramos i sur. 1996.). U C&etvrtom danu
intoksikacije primijecene su znatno smanjene razine:
Ca, P, Mg, K i Zn. Smanjenje minerala zbog
aflatoksikoze objasnjeno je smanjenim unosom
hrane i poremecajima rada jetre i bubrega zbog
trovanja. Izlaganje janjadi aflastoksinu (2.5 mg/kg
kroz tri tiedna) pokazalo je i poremecaje u faktorima
odgovornim za zgru$avanje krvi (Fernandez i sur.
1995). U novijem radu 5 mjesecnoj janjadi davano je
2 mg/kg hrane kroz 37 dana (Fernandez i sur. 2000).
Prosje€ni dnevni prirast za 35. dan pokusa bio je
znacajno smanjen i janjad je pokazala poremecaje
stani¢ne imunosti. Nakon razdoblja od 30 dana bez
mikotoksina, janjad koja je bila izlozena afla-
toksinima imala je dnevni prirast i imunosni odgovor
sliCan kontrolnoj skupini. Mehanizmi stani¢ne
imunosti pri intoksikaciji aflatoksinima u ovaca nisu
razjadnjeni za razlku od goveda (Bodine i sur.
1984). Postojalo je nekoliko pokusaja dokazivanja da
je detoksikaciju AF u buragu moguée modificirati
promjenom izvora bjelanCevina u obroku (riblje
brasno) ili dodavanjem aminokiselina (metionin).
Medutim, do sada nije bilo pozitivnih rezultata u tom
smjeru (Edrington i sur. 1994).

Pri primjeni velikih doza DON-a (15.6 mg/kg
hrane) u razdoblju od 28 dana nije bilo negativnih
utjecaja na dnevni prirast, hematologiju ni funkciju
jetre (Harvey i sur. 1986). Nakon 34 dana primjene
DAS (5 mg/kg hrane) kod janjaca primijecen je
gubitak tjelesne mase. Daljnji gubitak tjelesne mase
primije¢en je primjenom DAS u kombinaciji s
aflatoksinima (2.5 mg/kg of hrane) tijekom 34 dana
S8to upuéuje na vjerojatni sinergisti¢ki ucinak
(Harvey i sur. 1995).

26

Krmiva 48 (2006), Zagreb, 1; 19-31



T. Masek, Vlasta Serman: UTJECAJ MIKOTOKSINA NA ZDRAVLJE | PROIZVODNOST PREZIVACA

Velike doze ZEN-a (12 mg/kg) kroz 10 dana
negativno utjeCu na reprodukciju ovaca smanji-
vanjem plodnosti i ovulacije (Dicostanzo i sur. 1996).

Fumonisini u velikim dozama (11.1- 45.5 mg/kg
tielesne mase) mogu biti nefrotoksicni i hepato-
toksi¢ni kod janjadi i uzrokovati uginu¢e. Medutim
treba napomenuti da takve razine fumonisina nisu
pronadene u prirodno oneci¢enoj hrani.

Ovce takoder mogu biti pogodene toksinima
raznih endofitskih gljivica koje dovode do tremora,
smanjenja proizvodnosti i u nekim slu€ajevima smrti
(D'Mello i MacDonald, 1997). Pri konzumaciji trava
kontaminiranih Acremonium lolii simptomi su uklju-
Civali: tresenje, gubitak koordinacije i smanjeno
kretanje (Cheeke, 1998b). Nekoordinacija je primi-
je¢ena kada je koli¢ina lolitrema B bila u razini od
2.0-2.5 mg/kg (DiMenna i sur. 1992).

OSTALI PREZIVACI

Postoji relativno mali broj istraZivanja djelovanja
mikotoksina na ostale prezivaCe, a zajedni¢ko im je
razli€ita razina rezistencije.

Kod koza opisano je nekoliko slu¢ajeva afla-
toksikoze s raznim simptomima sve do uginuca.
Kod uginulih Zivotinja pronadeni su znakovi
hiperplazije Zu€ovoda, periportalne ciroze i nekroze
tubula bubrega (OZegovi¢ i Pepeljnjak, 1995). Pri
eksperimentalnim trovanjima jari¢a, kod doza od 95
mg/kg hrane nije bilo vidljivih znakova osim onih
dokazanih pretragom seruma i sfingolipida (Gurung
i sur. 1998).

U pokusu s bijelorepim jelenima kojima je
davano 800 mg aflatoksina/kg hrane u razdoblju od
8 tjedana primije¢ene su akutne ozljede jetre koje
su dokazane povec¢anom razinom zucnih kiselina u
serumu i lezijama jetre (Quist i sur. 1997).

ZAKLJUCCI

Da bi prezivjele, plijesni su morale evoluirati
odupiruéi se uvjetima okoliSa i pronalazeci ekolosku
niSu za prezivljavanje. Iz tog razloga proizvodnja
sekundarnih metabolita bila je mehanizam pre-
Zivljavanja za mnoge toksinogene plijesni. Dok su
neke plijesni toksinima uniStavale domacina ostale

Su se razvijale u suZivotu s domacinom osiguravajuci
zastitu od biljojeda. S obzirom na veliku raznolikost
mikotoksina kod razliCitih vrsta postoje znakovi
koevolucije koji su vidljivi u razliCitoj osjetljivosti na
mikotoksine. Monogastri¢ne Zivotinje, od peradi do
kucnih ljubimaca i ljudi, izrazito su osjetljive na veliki
broj mikotoksina. Nasuprot tome, osim pada pro-
izvodnosti i znakova otrovanja kod jako velikih doza,
prezivali pokazuju veliku otpornost na negativan
ucinak mikotoksina. Ta sposobnost prezivaca otvara
niz mogucnosti za istraZivanje njihovih adaptivnih
mehanizama. Klju¢ u otkrivanju kako su prezivaci
prilagodeni na mikotoksine je u prouavanju meta-
boli¢kih puteva u uvjetima buraga.
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2 toxin metabolism by rumminal bacteria and its

SUMMARY

Contamination of foods and feeds with mycotoxins is a significant
problem. Mycotoxins are toxic metabolites of molds that have adverse
effects on humans, animals, and crops. Aflatoxins, ochratoxins,
trichothecenes, zearelenone, fumonisins, tremorgenic toxins, and ergot
alkaloids are the most important mycotoxins in animal production. Some
molds are capable of producing more than one mycotoxin and some
mycotoxins are produced by more than one fungal species. Mycotoxins
could be synthesised before harvest, during harvest or during storage.
Mycotoxins have acute and chronic effects on animals depending on
species and susceptibility of an animal within a species. Ruminants are
more resistant to the adverse effects of mycotoxins than the monogastric
animals. The main reason for that is microbial degradation of mycotoxines.
Protozoa are even more important in biodegradation than bacteria.
However, production, reproduction, and growth can be altered when
ruminants consume mycotoxin-contaminated feed for extended periods of
time. Special problem is possible presence of mycotoxines and their
metabolites in animal products. Beef cattle, dairy cattle, sheep, goats, and
deer are among ruminants that have been investigated.
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