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Mikotoksini su sekundarni metaboliti plijesni
toksi¢ni za ljude, mnoge Zivotinjske i biljne vrste.
Neki su od njih karcinogeni za ljude, a za neke se
opravdano sumnja da bi mogli biti. Aflatoksin B,
dokazani je karcinogen jetre, okratoksin A se usko
povezuje s nastankom tumora urotrakta, dok se
za fumonizin B, pretpostavlja da uzrokuje
karcinom jednjaka. Aflatoksine proizvode
skladi$ne plijesni kojima pogoduje tropska klima
(Aspergillus sp.). Najtoksi¢niji je aflatoksin B, koji
ostecuje DNA stvarajuci adukte, koji mogu
posluziti kao biomarkeri za pracenje izloZzenosti.
Okratoksini su ubikvitarni, a proizvod su skladi$nih
plijesni vrsta Aspergillus i Penicillium. Najtoksicniji
okratoksin je nefrotoksi¢ni okratoksin A, koji se
povezuje s nastankom endemske nefropatije u
ljudi. Fumonizini su hepatotoksicni i nefrotoksi¢ni
produkti razliCitih sojeva plijesni Fusaria.
Toksikoloski je najvazniji fumonizin B,, naden na
kukuruzu i u nadoj zemlji. Fumonizini remete
sintezu lipida. Promjena omjera sfinganina i
sfingozina u bioloSkom materijalu dobar je
pokazatelj izloZzenosti fumonizinu B;.

Kljucne rijeci:

aflatoksini, fumonizini, metabolizam lipida, nefropatija,
okratoksini, rak jednjaka, rak jetre, urotelni tumori

Mikotoksini su bioloski aktivni sekundarni metaboliti plijesni. Danas se pocinje shvacati
da bi neki od tih prirodnih spojeva mogli biti uzroc¢nici bolesti u ljudi, posebice ma-
lignih. Za nekoliko je mikotoksina na pokusnim Zivotinjama utvrdeno da mogu uzrokovati
maligne bolesti. Ekstrapolacija rezultata pokusa na Zivotinjama na moguce ucinke u
ljudi uvijek je opravdano nesigurna, ali rezultati pokusa na Zivotinjama ¢esto upucuju
na moguce djelovanje na ljude i treba proé¢i dosta vremena uz mnogo istrazivackog
truda da se laboratorijski i epidemioloski rezultati povezu i pretpostavke potvrde. d
ovom kratkom prikazu Zelimo skrenuti pozornost na neke proizvode prirode kao moguce
faktore u nastanku i razvoju malignih bolesti u ljudi.
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AFLATOKSINI

Aflatoksini su sekundarni metaboliti plijesni Aspergillus parasiticus (aflatoksin B, B,,
G, i G,) i Aspergillus flavus (aflatoksin B, i B,) koji se u hrani nalaze kao mjesavina.

Toksikoloski je najvazniji aflatoksin B,, koji se najces¢e i nalazi u prehrambenim
proizvodima. Aflatoksin M, je hidroksilirani metabolit aflatoksina B,, a nalazi se u
mlijeku. Aflatoksin B, i u manjoj mjeri aflatoksini G, i M; metaboliziraju se u orga-
nizmu u epokside te su bioloski znatno aktivniji od aflatoksina B, i G,

Najpovoljniji uvjeti za rast plijesni iz roda Aspergillus nalaze se u krajevima s
toplom i vlaznom klimom, no zbog izvoza namirnica iz tih krajeva (posebice kave,
kikirikija, indijskog oraha i kakaa) opasnost od izloZenosti aflatoksinima postoji i u
krajevima s umjerenom i hladnom klimom. IzloZenost velikim koncentracijama afla-
toksina uzrokovala je nekoliko epidemija akutnog ostec¢enja jetre (1-3). Onecis¢enje
zraka aflatoksinom u industrijskim prostorima za preradu hrane u europskim zemlja-
ma u viSe je slucajeva povezivano s nastankom malignoma disnih putova (4, 5).

U pokusnih Zivotinja aflatoksini su ponajprije hepatotoksi¢ni. U dugotrajnim pokusima
dokazano je da je aflatoksin B, i hepatokarcinogen (6). U organima pokusnih Zivotinja
u kojima najcesce nastaje karcinom nakon izlozenosti aflatoksinu B; (u jetri nakon
hranjenja kontaminiranom hranom i u plu¢ima nakon inhalacije aflatoksina B,) doka-
zano je da dolazi do oSte¢enja DNA stvaranjem aflatoksin B; DNA adukata. Utvrdena
je dobra korelacija izmedu takvih adukata u ciljnom organu i aflatoksin B, adukata
albumina te izlucivanja njihovih metabolita mokra¢om. Ustanovljeno je da nastajanje
aflatoksin B, DNK adukata ovisi o jacini i trajanju izloZenosti, kao i o prehrani, unosu
antioksidanata, izloZenosti virusima, ali i o genetskom polimorfizmu (7). Nadeno je da
aflatoksin B, uzrokuje mutaciju gena p53 koji suprimira nastanak tumora.

U nekim zemljama Afrike i Azije postoje podrudja s izrazito velikom ucestalo$¢u
primarnog raka jetre. 4 Tajlandu (8), Keniji (9), Mozambiku (10), Swazilandu, Transka-
ju i nekim drugim podrucjima (11) provedena su epidemioloska i analiti¢ka istraZivanja
s ciliem povezivanja izloZenosti aflatoksinima hranom i ucestalosti primarnog raka
jetre. Premda nije provedeno serolosko testiranje prisutnosti HBsAg u izloZzenoj popu-
laciji, rezultati su upucivali na povezanost izloZzenosti aflatoksinu i nastanka primarnog
raka jetre. U kasnijim istrazivanjima u nekim dijelovima Kine i u Swazilandu potvrdena
je uloga aflatoksina u nastanku primarnog raka jetre, bez obzira na mogucu ulogu
virusa hepatitisa B u nastanku ove vrste malignoma (12-14). Nakon temeljitog vrednovanja
rezultata istrazivanja na laboratorijskim Zivotinjama te utvrdene porzitivne korelacije izmedu
stupnja izloZenosti aflatoksinima i ucestalosti primarnog raka jetre u ljudi, Radna grupa
Medunarodne agencije za istrazivanje raka Svjetske zdravstvene organizacije zakljucila
je da «postoje dovoljni dokazi da je aflatoksin moguci karcinogen za ljude». U nekim
dijelovima Afrike i Azije s velikom ucestalos¢u primarnog karcinoma jetre provedena
su istrazivanja prisutnosti biomarkera izloZenosti aflatoksinu B, (15). Nadena je dobra
korelacija izmedu koncentracija aflatoksina B; u hrani i ucestalosti nalaza metabolita
aflatoksina B, DNA adukata u mokradi. U pacijenata s primarnim rakom jetre iz ovih
krajeva nadena je veca ucestalost mutacija gena p53 u odnosu na bolesnike iz Europe
i Amerike. Jedna je skupina znanstvenika procjenjivala 1992. godine znacenje mjesavine
aflatoksina, ali i pojedinacnih aflatoksina u hrani u nastanku primarnog raka jetre (16).
Potvrdili su da postoji dovoljno dodatnih dokaza o hepatokarcinogenom potencijalu
mjesavine aflatoksina. Aflatoksin M;, metabolit aflatoksina B,, ocijenjen je kao moguci
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karcinogen za ljude, Sto je bila novost. U istrazivanju provedenom u Tajvanu utvrdeno
je da virus hepatitisa B i izloZenost aflatoksinima imaju vjerojatno sinergisticki ucinak
u nastanku primarnog raka jetre. Rizik od nastanka ovog malignoma, uz jednaku
izloZzenost aflatoksinima, povecéan je u osoba koje su nosioci virusa hepatitisa B. Stoga
bi cijepljenje protiv ovog virusa moglo biti dobra prevencija nastanka ovog malignog
procesa (17).

OKRATOKSINI

Okratoksini su skupina mikotoksina, produkata skladi$nih plijesni vrsta Aspergillus i
Penicillium $to rastu na mnogim poljoprivrednim kulturama u svim klimatskim uvjeti-
ma. Nalazimo ih u Zitaricama (pSenica, kukuruz, raz, je¢am) i njihovim proizvodima,
jer je relativno termostabilan. Nalaze se i u mahunarkama (soja, grah, grasak), u kavi,
vinu, pivu te u hrani Zvotinjskog podrijetla (meso, suhomesnati proizvodi, jaja). Od
mnostva okratoksina s osnovnom strukturom izokumarina vezanog peptidnom vezom
za fenilalanin, u prirodi se nalazi okratoksin A, koji je i najtoksic¢niji, a rijetko okratoksin B.

Okratoksin A je toksi¢an u svim Zivotinjskim vrstama $to su do sada ispitane.
Cilini su mu organi bubreg, jetra i krvotvorni sustav. Ima izrazito imunosupresivna
svojstva, teratogen je, ima mutageni i karcinogeni potencijal (18). Medunarodna agen-
cija za istraZivanje raka Svjetske zdravstvene organizacije zakljucila je da postoje «ograniceni
dokazi da je okratoksin A karcinogen za Zivotinje» (6).

Ljudi su izloZeni okratoksinu A ponajprije hranom, no moguca je i izloZenost
udisanjem (19). IzloZenost velikim koncentracijama vrlo je rijetka, ali je poznato da to
moZe izazvati akutno zatajenje bubrega (19). Promjene na bubrezima u pokusnih Zivo-
tinja, ali i u svinja hranjenih prirodno kontaminiranom hranom s okratoksinom A, vrlo
su nalik onima u ljudi. Karakteristicno je pocetno ostecenje funkcije primarnih tubula
i naknadno fibroziranje intersticija, $to dovodi do smanjenih fibroti¢nih bubrega koji
potpuno gube sve funkcije. Zbog mnogih sli¢nosti ucinaka okratoksina A u pokusnih
Zivotinja i obiljezja endemske nefropatije u ljudi smatra se da je izloZenost okratoksinu
A povezana s nastankom ove bolesti (20).

Endemska nefropatija je primarno kroni¢na, neupalna i obostrana bolest bubrega
seoske populacije nekih podrucja Hrvatske, Bosne i Hercegovine, Bugarske, Jugo-
slavije i Rumunjske. lako joj je etiologija nepoznata, karakteriziraju je neke posebnosti
sto je izdvaja od drugih kroni¢nih bubreznih bolesti (21).

Okratoksin A naden je u uzorcima ljudske i sto¢ne hrane u endemskom kraju, i
to u veéim koli¢inama negoli u zemljama u kojima nema endemske nefropatije (22).
Okratoksin A u krvi ljudi prvi put je naden u stanovnika endemskog podrucja (23), i
to u visim koncentracijama negoli u uzorcima iz neendemskog podrucja (24, 25).
Medutim, u niskim koncentracijama okratoksin A ucestali je nalaz i u zdravih ljudi iz
neendemskog podrugcja, ali i u svim zemljama gdje su takva istrazivanja provodena. U
vedini europskih zemalja srednja vrijednost koncentracije okratoksina A u krvi zdravih
ljudi ne prelazi 1 ng/ml plazme, dok je u krvi jednog bolesnika iz endemskog podrucja
ta vrijednost iznosila 1800 ng/ml plazme (23). Odredivanje okratoksina A provedeno je
i u plazmi dobrovoljnih davalaca krvi iz 5 gradova u Hrvatskoj, gdje nema posebnosti
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u izloZenosti niti endemske nefropatije. Srednja vrijednost koncentracije okratoksina A
u uzorcima plazme skupljenim ljeti u Zagrebu, Rijeci, Splitu, Varazdinu i Osijeku bila
je 0,39 ng/ml (26). Ucestalost pozitivnih nalaza (viSe od detekcijskog limita od 0,2 ng/ml)
bila je znacajno visa u Osijeku, vjerojatno zbog drugacijih prehrambenih navika. Iz
dobivenih je rezultata procijenjen srednji dnevni unos od 0,53 ng okratoksina A na
kilogram tjelesne teZine. Po tome je srednji dnevni unos ovog mikotoksina u gradskoj
populaciji Hrvatske, a tako i u drugim zemljama Europe, mnogo niZi od grani¢ne
vrijednosti $to su je preporucile medunarodne organizacije (27).

U podruc¢jima s endemskom nefropatijom Hrvatske, Bugarske i Jugoslavije ucestalost
inace rijetkih malignih tumora nakapnice i mokra¢ovoda i do 100 puta je vec¢a negoli
u neendemskim podrucjima (28-30). Nakon ponovne evaluacije svojstava okratoksina
A i njegovih ucinaka u pokusnih Zivotinja te dokaza o karcinogenom potencijalu,
Medunarodna agencija za istrazivanje raka Svjetske zdravstvene organizacije procijenila
je da je okratoksin A mogudi karcinogen za ljude (16). S obzirom na ¢esto zajednicko
pojavljivanje endemske nefropatije i malignoma urotrakta u ljudi te opisanih svojstava
ovog nefrotoksi¢nog agensa namece se pomisao da bi ove dvije bolesti mogle imati
zajednicki etioloski faktor.

FUMONIZINI

Fumonizini su mikotoksini $to ih proizvode razli¢iti sojevi Fusaria, plijesni polja. Ove
plijesni proizvode mikotoksine u najrazlic¢itijim klimatskim uvjetima. Najces¢e se nalaze
na kukuruzu, a rastu i na drugim kulturama. Identificirano je vise desetaka kemijskih
entiteta.

Toksikoloski je najvazniji fumonizin B, spoj koji ima razli¢ite uc¢inke u razlicitih
zZivotinjskih vrsta, ali s jos nedovoljno utvrdenim ucincima u ljudi. Na temelju rezultata
istrazivanja u pokusnih Zivotinja, moguce je da bi ljudi, izloZzeni fumonizinu B;, mogli
imati ostecenja zdravlja, posebice bubrega, jetre ili pak maligne bolesti.

Analiza fumonizina u hrani i bioloskim uzorcima vrlo je skupa i sloZena, pa se
nastoji izna¢i metodologija za praéenje izloZenosti utvrdivanjem biomarkera fumonizina.
Biokemijska su istrazivanja usmjerena na mehanizme poremecenja lipidnog metabo-
lizma, a toksikoloska na mehanizme i posebnosti hepatotoksi¢nih, nefrotoksi¢nih i
karcinogenih uc¢inaka. Analiticki postupci ukljucuju tekuéinsku kromatografiju, masenu
spektroskopiju i imunoloske tehnike (31, 32). Osjetljivost ovih metoda je velika te je
moguce izmjeriti i manje od 0,01 mg fumonizina B,/kg kukuruza. Fumonizin B, naden
je u uzorcima kukuruza diljem svijeta u koncentracijama ¢ak do 155 mg/kg (33).
Dokazan je u malenom broju uzoraka kukuruza i u nas (34). Do sada njegova prisut-
nost nije utvrdena u ljudi. Procijenjeno je medutim da je njegovo dnevno unosenje u
organizam izmedu 0,02 i 440 mg/kg tjelesne tezine (35). Pretpostavlja se da je unosenje
fumonizina znacajno veée u krajevima gdje je potrosnja kukuruza velika, a to su,
barem u nedavnoj proslosti, i neka podrucja u Hrvatskoj. Valja istaknuti da termicka
i druga obrada namirnica u pripremi hrane ne smanjuje znacajno sadrzaj fumonizina
B, i tako ne smanjuje znacajnije njegovo unoSenje. Ovaj mikotoksin nije naden u
toksikoloski znacajnim koli¢cinama u namirnicama Zivotinjskog podrijetla (mlijeko, jaja,



Peraica M, Plestina R: EXPOSURE TO MYCOTOXINS AND MALIGNANT TUMORS 1 3
Arh Hig Rada Toksikol 2000;51 Supplement: 131-139 5

meso). Pokusima na Zivotinjama potvrdeno je da namirnice Zivotinjskog podrijetla ne
sadrzavaju fumonizine iako su Zivotinje dobivale hranu koja ih je sadrzavala.

Nema podataka o metabolickim procesima za fumonizin B, u ljudi. Iz rezultata
istrazivanja na pokusnim Zivotinjama zna se da se ne zadrzava dugo u organizmu
nakon vrlo slabe apsorpcije iz probavnog sustava. Tomu bi mogle biti razlogom brza
razgradnja u crijevima (djelomic¢na hidroliza) te eliminacija nepromijenjenog spoja fe-
cesom (bilijarna ekskrecija) i manje mokra¢om. Poznato je da se samo maleni dio
zadrzi u jetri i bubrezima (36).

Fumonizin B, je hepatotoksi¢an u vedine Zivotinja $to su do sada testirane, ukljuc¢ujudi
i primate. U Stakora hranjenih hranom $to je sadrzavala 150 mg fumonizina B,/kg
nadene su histopatoloske promijene jetre (hepatocelularna nekroza i vakuolizacija cito-
plazme) (37). IzloZenost niZim koncentracijama fumonizina B, od one nakon koje su
uocene promijene u jetri uzrokovala je slicne promjene i u bubrezima, posebice u
proksimalnim tubulima. Nisu utvrdena embriotoksi¢na ili teratogena svojstva, osim
nakon primijenjenih doza koje su bile toksi¢ne za majke (38). Poznato je da fumonizini
uzrokuju leukoencefalomalaciiju u konja (39) i pluéni edem u svinja (40) cak i u
prirodnim uvjetima prehrane Zivotinja hranom kontaminiranom fumonizinima.

Stakori hranjeni hranom $to je sadrzavala 50 mg fumonizina/kg kukuruza imali su
ve¢ nakon 6 mijeseci fibrozu jetre i hiperplaziju Zu¢ovoda, dok se u identi¢no hranjene
skupine tijekom 18-26 mjececi razvio hepatocelularni karcinom (41). Sli¢ne su ucinke
s dominirajué¢im ciroti¢cnim promjenama i nastankom adenoma jetre dobivali drugi
autori (42). Iz mnogih je pokusa zaklju¢eno da je doza fumonizina B, potrebna za
inicijaciju karcinoma znacajno viSa od one za promociju (43). Nakon mnogih pokusa
da se razabrati zacudujuée svojstvo da je fumonizin B, hepatokarcinogen u muzjaka
Stakora jednog soja, a nefrotoksi¢an u drugog soja, i to nakon jednakih doza (hran-
jenih hranom $to je sadrzavala 50 mg fumonizina B,/kg). Pri jednakoj dozi pokazao se
karcinogenim i za Zenke miSeva. Opcenito se moZe reéi da je karcinogeni ucinak
uocljiv tek nakon hranjenja glodavaca hranom $to sadrzava vise od 50 mg/kg fu-
monizina, sto su potvrdili rezultati jo$ neobjavljenih istrazivanja Nacionalnoga toksikoloskog
programa SAD-a 1999. godine.

Istrazivanja u Transkaju upucuju na usku povezanost izlozenosti fumonizinu B, i
ucestalosti raka jednjaka u domorodaca kojima je glavna hrana kukuruz vrlo cesto
kontaminiran fumonizinima. Sli¢na istrazivanja u Kini podupiru ove pretpostavke, kao i
istrazivanja provedena u ltaliji, u podru¢jima gdje se mnogdo jede palenta. Medutim, iako
koncentracija fumonizina u nekim krajevima premasuje ¢ak 100 mg/kg kukuruza, sto
izaziva akutne ucinke u konja (leukoencefalomaciju) ili u svinja (plu¢ni edem), nema
naznaka za slicne akutne ucinke u ljudi (44). Kasni uc¢inci manjih doza na ljude, pose-
bice bubrezna i jetrena ostecenja ili pak maligne bolesti ne mogu se, medutim, iskljuciti.

Fumonizin B, remeti sintezu sfingolipida, jer inhibira specifi¢cne enzime za sintezu
sfingozina i ceramida (45). Slobodni sfingozini i sfinganini nalaze se u malenim koli¢inama
i u stanicama zdravog tkiva (46), a njihov se omjer znacajno mijenja djelovanjem
fumonizina B, (47, 48). Stoga se smatra da bi omjer sfinganina i sfingozina mogao
biti dobar indikator ekspozicije fumonizinima (46).

Neki otrovi prirodnog podrijetla, posebice neki mikotoksini, imaju dokazani ili vrlo
vjerojatni karcinogeni potencijal. IzloZenost aflatoksinima uzrokuje u ljudi primarni rak
jetre, okratoksini su vjerojatno povezani s endemskom nefropatijom i karcinomom
urotela, a fumonizini s karcinomom gornjeg dijela probavnog sustava. Valja uvesti i
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prilagodivati standarde za kvalitetu namirnica i adekvatno kontrolirati namirnice s obzirom
na mikotoksine i prilagodivati standarde u skladu sa sve ve¢im saznanjima o njihovim
uc¢incima i preporukama relevantnih medunarodnih organizacija. Rezultati ciljanih
epidemioloskih istrazivanja, povezani s podacima Drzavnog registra za rak, mogu uve-
like pripomoc¢i kako temeljnim znanostima tako i preventivi.
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Summary

EXPOSURE TO MYCOTOXINS AND MALIGNANT TUMORS

Mycotoxins are secondary metabolites of a variety of moulds having toxic properties in human, animal and
plant organisms. Some of them have proven or suspected carcinogenic potential. Thus aflatoxin B, and M,,
ochratoxin A, and fumonisin B, are proven carcinogens in some experimental animals. Aflatoxins are
produced by moulds which are common for the tropical climate, whereas fungi-producing ochratoxins and
fumonisins are present everywhere. Among numerous aflatoxins, aflatoxin B, is the most toxic and so is
ochratoxin A among ochratoxins and fumonisin B, among fumonisins. Aflatoxins form DNA adducts, which
may serve as good biological markers for the exposure to aflatoxins. Aflatoxins primarily affect liver and
kidney, causing cirrhosis which ends with liver cancer. Ochratoxin A is a potent nephrotoxic agent, affecting
primary tubules and leading to functional impairment and development of fibrosis. Results of many
experiments have shown strong resemblance to human kidney disease, known as endemic nephropathy. It is
rather common that endemic nephropathy is associated with otherwise rare urothelial tumours. Ochratoxin A
is found in many samples of human food and animal feed, but also in human blood. While it is frequent in
urban population, but in low concentrations, in rural areas with endemic nephropathy both the frequency and
the level are significantly higher. Fumonisins disturb some essential physiological processes by inhibiting the
sphingomyelin metabolism, which leads to detectable changes in the sfinganine-sfingosine ratio. This finding
may be useful in assessing exposure to fumonisins. Taking into account the potential long-term effect of
fumonisins, there are valid indications that fumonisin B, may be associated with an excessive incidence of
oesophageal cancer in several regions in the world.
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