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SaZetak

Fuzarijski mikotoksini, medu kojima su najzastupljeniji zearalenon, deoksinivalenol, fumonizini i T-2 toksin, su Cesti onecis¢ivaci hrane
i hrane za Zivotinje, primarno Zitarica i njihovih proizvoda. Onecis¢enje hrane fuzarijskim mikotoksinima moze uzrokovati brojne kronicne i
akutne toksicne ucinke u ljudi i Zivotinja. Razina oneciséenja ovisna je o brojnim cimbenicima, zapocinje jos na polju i moguca je u svim fazama
proizvodnje hrane “od polja do stola”, ukljucujuci skladistenje, te varira s obzirom na geografsko podrucje i klimatske uvjete. U odredenoj
mjeri, prisutnost manjih koli¢ina fuzarijskih mikotoksina u Zitaricama i srodnim prehrambenim proizvodima je neizbjezna, te je od velikog
znacaja za zastitu javnog zdravlja uspostava smjernica i odredbi zakonodavstva i procjena rizika na nivou svake zemlje. U cilju sprjecavanja
oneciScenja te Stetnih posljedica po zdravije ljudi i Zivotinja, kao i ekonomskih gubitaka u prehrambenoj i stocarskoj industriji, vrlo je znacajna
primjena prikladnih preventivnih mjera. Ukoliko ipak dode do znacajnijeg onecisc¢enja, potrebna je primjena ucinkovitih metoda redukcije
odnosno dekontaminacije, uz sustavnu kontrolu razine fuzarijskih mikotoksina i primjenu suvremenih analitickih metoda u njihovoj detekciji.

Kljuéne rijeci: zearalenon, deoksinivalenol, T-2 toksin, fumonizin, Zitarice, onecis¢enje hrane i hrane za Zivotinje

Summary

Fusarium mycotoxins, predominately zearalenone, deoxynivalenol, fumonisins and T-2 toxin, are common contaminants of food and feed,
mainly cereals and their products. Fusarium mycotoxin contamination of food can cause a number of acute and chronic toxic effects in humans
and animals. The level of pollution authority-is on many factors, starting another on the field and it is possible at all stages of food production
“from farm to fork”, including storage, and this varies according to geographical area and climatic conditions. To some extent, the presence of
small quantities of Fusarium mycotoxins in cereals and related food products is inevitable and it is of great importance for the protection of the
public health establishment of guidelines and provisions of the legislation and risk assessment at the level of each country. In order to prevent
pollution and negative effects on human and animal health, as well as economic losses in the food and livestock industry, appropriate preventive
measures are of high significance. In case of significant pollution, there is a need for application of effective methods in their reduction and
decontamination, with systematic control of levels of fusarium mycotoxins and use of modern analytical methods in their detection.

Keywords: zearalenone, deoxynivalenol, T-2 toxin, fumonisin, cereals, food and feed contamination

Uvod kuruz, pSenica), deoksinivalenol (pSenica, kukuruz, je¢am, zob
iraz), fumonizini (kukuruz) te T-2 toksin (zob, pSenica, jeCam).

Istrazivanja su pokazala da fuzarijski mikotoksini uzrokuju
bolesti mikotoksikoze te da imaju genotoksi¢no, nefrotoksi¢no,
citotoksi¢no, estrogeno i teratogeno djelovanje. Kod Zivotinja,
ucinak ovisi o vrsti, a posebno su osjetljive monogastriéne
zivotinje (svinje). Prezivaci su u pravilu otporniji na negativne
ucinke mikotoksina, budu¢i da mikrooranizmi u buragu ima
sposobnost njihove razgradnje do manje toksi¢nih spojeva.
Toksi¢ni u¢inci mikotoksina imaju kao posljedicu narusavanje
zdravlja ljudi i Zivotinja, povecane tro§kove zdravstvene skrbi,
smanjenje prinosa kod stoke, zbrinjavanje onecis¢ene hrane i
hrane za Zivotinje te ulaganje u brojna znanstvena istrazivanja
u cilju smanjenja ozbiljnosti problema vezanih uz onecis¢enje
ovim tvarima (Hussein i Brasel, 2001).

Konzumacija onecis¢ene hrane ili hranidba zivotinja
onecis¢enim krmivima i krmnim smjesama moze rezultirati
ugrozavanjem zdravlja ljudi odnosno zivotinja (IARC, 1993;
Canady isur., 2001; Sudakin, 2003; Kabak i sur., 2006). Istovre-

Mikotoksini kao produkti toksikogenih plijesni pred-
stavljaju vrlo Ceste onecis¢ivace hrane i hrane za Zivotinje,
uzrokujuéi znacajne gubitke tijekom procesa njihove proiz-
vodnje i skladiStenja. Vrlo znacajnu skupinu ¢ine mikotoksini
koje sintetitiziraju plijesni iz roda Fusarium, tzv. fuzarijski
mikotoksini, koji ucestalo onecis¢uju hranu u sjevernih i um-
jerenih podruc¢ja Amerike, Europe i Azije (Tanaka i sur., 1988;
Bottalico, 1998; Creppy, 2002; Geraldo i sur., 2006). Zitarice
pritom predstavljaju najznacajniji izvor fuzarijskih mikotok-
sina, budu¢i da plijesni koje produciraju ove onecis¢ivace
rastu na njima kao patogeni ili saprofiti, za vrijeme uzgoja,
ali 1 tijekom faze skladistenja (Schothorst i van Egmond,
2004; Glenn, 2007). Vecina plijesni roda Fusarium sposobna
je proizvoditi u razli¢itim koli¢inama dva ili viSe razli¢itih
mikotoksina (SCF, 2002). Najznacajniji fuzarijski mikotoksini
u zitaricama i proizvodima na bazi zitarica su zearalenon (ku-

Corresponding author: pleadin@veinst.hr

CROATIAN JOURNAL OF FOOD TECHNOLOGY, BIOTECHNOLOGY AND NUTRITION



J. PLEADIN i sur.: Croatian Journal of Food Technology, Biotechnology

and Nutrition 10 (1-2), 6-13 (2015) 7

meno mogu djelovati na razliCite nacine i na vise ciljnih tkiva
u organizmu, u ovisnosti o toksi¢nosti pojedinog mikotoksina
te dozi i vremenu izloZenosti. Utjecaj mikotoksina na zdrav-
lje ljudi i Zivotinja ujedno ovisi i o sinergistiCkim u¢incima sa
drugim prate¢im mikotoksinima, Sto se oCituje kroz relativno
niske koncentracije pojedinog mikotoksina u hrani i hrani za
zivotinje, ali sa ozbiljnim posljedicama po zdravlje. Medutim,
sinergisti¢ki uéinci mikotoksina su nedovoljno ispitani te su
potrebna njihova daljnja istrazivanja (CAST, 2003; Erber i
Binder, 2004). Ujedno su nuzna daljnja ispitivanja distribu-
cije i eliminacije fuzarijskih mikotoksina u ljudi i Zivotinja
te prisutnosti njihovih toksi¢nih ostataka u razlicitim jestiv-
im tkivima i tekué¢inama (meso, iznutrice, mlijeko) (Cavret i
Lecoeur, 2006).

Cimbenici koji utje¢u na nastanak plijesni i tvorbu fu-
zarijskih mikotoksina odnose se na prisutnost plijesni, razinu
vlage, temperaturu, aeraciju, prisutnost insekata i mehanickih
oStecenja zrna (CAST, 2003; Sforza i sur., 2006). Njihova
raSirenost odnosno razina onecis¢enja najcesce je ovisna o kli-
matskim uvjetima te varira po razli¢itim klimatskim zonama
u svijetu (Placinta i sur., 1999; Mateo i sur., 2002; Sforza i
sur., 2000). Istrazivanja su pokazala da je problem fuzari-
jskih mikotoksina posebno izrazen tijekom kiSovitih godina s
izrazenim temperaturnim promjenama (Pleadin i sur., 2012a;
Pleadin i sur., 2012b), kada znacajno poraste oneéiSéenje
plijesnima, uzrokujuci pojacanu tvorbu mikotoksina (Pepeljn-
jak i sur., 2008; Pleadin i sur., 2012c).

Visegodi$nja istrazivanja provedena u Hrvatskoj takoder
govore o ucestalom oneciS¢enju hrane (Zitarica) i hrane za
zivotinje (krmiva i krmnih smjesa) ovim mikotoksinima (Pep-
eljnjak i Segvi¢, 2004; Domijan i sur., 2005; Persi i sur., 2011;
Vuli¢ i sur., 2011; Pleadin i sur., 2012d; Pleadin i sur., 2014a) te
upucuju na nuznost sustavne kontrole i prevencije one¢iséenja
ili primjene dekontaminacijskih metoda, kako bi se sprijecili
negativni uéinci na zdravlje ljudi 1 Zivotinja te smanjili eko-
nomski gubitci u prehrambenoj i stoc¢arskoj industriji.

Svojstva i toksi¢ni ucinci
fuzarijskih mikotoksina

Zearalenon. Mikotoksin zearalenon (F-2 toksin) spada
u skupinu makrocikli¢nih laktona. Izoliran je 1962. godine iz
kulture plijesni Giberella zeae, koja je spolni stadij plijesni
Fusarium graminearum (Bennet i Klich, 2003). Zearalenon
dolazi kao metabolit plijesni Fusarium roseum, Fusarium cul-
morum, Fusarium tricinctum i Fusarium moniliforme. Danas
je poznato preko 150 derivata zearalenona, medu kojima je
najznacajniji o-zearalenol, ujedno tri do Cetiri puta toksicni-
ji od zearalenona, te B izomer ¢ija je aktivnost priblizno jed-
naka zearalenonu. U prirodi se ovaj mikotoksin nalazi u zru
kukuruza s visokim sadrzajem vode, oneciS¢enim ponajprije
s Fusarium roseum u kasnu jesen i zimu. Mehanizam djelo-
vanja zearalenola temelji se na strukturnoj sli¢nosti estroge-
nu, s obzirom da je strukturni analog estrogena (djeluje kao
B-estradiol). Zearalenol se veZe na receptore estrogena u cito-
plazmi stanica spolnih organa. Nastali kompleks ulazi u stani¢-
nu jezgru gdje izaziva brojne biokemijske i bioloske uéinke,
kao $to su povecanje propusnosti stani¢ne stijenke, poticanje
sinteze RNK, DNK 1 proteina. Op¢enito aktivnost zearalenola
je posredovana estrogenim receptorima u ciljnom tkivu, kao i

kod estradiola. Koncentracija zearalenona se smanjuje u jetri i
ovisno o zivotinjskoj vrsti razlikuje se mjesto biotransformaci-
je ovog spoja u organizmu. Zearalenon je termostabilan, nije
topljiv u vodi, ugljik-disulfidu i ugljik-tetrakloridu, a topljiv
je u vodenim alkalijama, eteru i alkoholu (Hagler i sur., 1979;
OzZegovic i Pepeljnjak, 1995).

Zearalenon i njegovi metaboliti poznati su po estrogenim
i anabolickim svojstvima. Toksi¢ni u¢inak zearalenona ovisi o
koncentraciji, vremenu izlaganja i opéem fizioloskom stanju
organizma. Njegova resorbcija iz probavnog sustava je neznat-
na (oko 3%), a u buragu se transformira u a i § zearalenol. Ovaj
mikotoksin se moze zlouporabiti kao anabolicki agens u ovaca
i goveda radi poboljsanja rasta i djelotvornijeg iskoristenja kr-
miva (Zinedine i sur., 2007). Osim blagog estrogenog ucinka,
inhibira stvaranje folikularno stimuliraju¢eg hormona (FSH),
pa ne dolazi do ovulacije (esterogenski receptori u hipotala-
musu i hipofizi). Ovaj spoj pokazuje afinitet prema Zutom ti-
jelu, odnosno luteotropan je, §to za posljedicu ima porast kon-
centracije progesterona u krvi i pojavu “lazne” trudnoce. Kod
muskih jedinki smanjuje koncentraciju testosterona u plazmi
(Hidy i sur., 1977; Zinedine, 2007). Bioloski u¢inak u ljudi
oCituje se preuranjenim pubertetnim simptomima kod djece
¢ije su majke tijekom trudnoce konzumirale hranu onecis¢enu
zearalenonom (Szuets i sur., 1997). U krvi djevoj¢ica s preu-
ranjenim spolnim sazrijevanjem u Portoriku, te kod djevojcica
sa utvrdenim preuranjemim pubertetom u Madarskoj, u krvi je
pronaden zearalenon (Markov, 2005; Delas, 2010). Studije ge-
notoksi¢nog ucinka zearalenona ukazuju na takav ucinak kod
miSeva. Genotoksi¢ni u¢inak moze ovisiti o vrsti Zivotinja na
kojima se provodi ispitivanje, a kako bi se ovaj spoj uzeo u ob-
zir kao potencijalni mutageni odnosno kancerogeni agens kod
ljudi, potrebno je provesti daljnja ispitivanja (Zinedine, 2007).

Deoksinivalenol. Deoksinivalenol (DON, vomitoksin)
pripada tipu B trihotecenskih mikotoksina, a prvi put je izoli-
ran 1972. godine iz oSteCenog zrna je¢ma. Glavni producenti
ovog mikotoksina su plijesni Fusarium graminerarum i Fusa-
rium culmorum, a javlja se ¢e$c¢e kod zitarica kao Sto je ku-
kuruz, pSenica i je¢am, nego li kod zobi, razi i rize (Doohan
i sur., 2003). Moze biti prisutan i u proizvodima Zivotinjskog
podrijetla, kao $to je meso i mlijeko (Cavret i Lecouer, 2006).
Optimalna temperatura rasta ovih plijesni koje produciraju
DON je od 25 do 28 °C, uz aktivitet vode od 0,97. DON je
bezbojan sitan prah, topljiv u polarnim otapalima, kao §to su
voda, metanol, etanol, acetonitril i etilacetat. Stabilan je tije-
kom skladistenja, mljevenja, prerade i toplinske obrade hrane.

U usporedbi s drugim trihotecenima DON se smatra jed-
nim od manje toksi¢nih. U buragu prezivata DON se meta-
bolizira u DOM-1, koji je znatno manje toksi¢an od izvornog
oblika. Kod zivotinja, akutna izlozenost DON-u izaziva sma-
njen unos hrane i povracéanje, a kod kroni¢ne izlozenosti uzro-
kuje smanjeni prirast te promjene na prsnoj zlijezdi (timusu),
slezeni, srcu i jetri. Najosjetljivije Zivotinje na ovaj mikotoksin
su svinje. Razina DON u hrani za svinje od 5 mg/kg smanjuje
iskoriStenje hrane za 30-50%, jer svinje odbijaju ishranu ta-
kvom hranom. Nacin kojim svinje u hrani prepoznaju prisut-
nost plijesni producenta DON-a nije poznat, ali se pretpostav-
lja da odbijaju hranu zbog mirisa i okusa. Manje koli¢ine DON
u hrani za svinje ne izazivaju odbijanje hrane, a smatra se da
koli¢ina od 3,5 mg/kg hrane DON-a uzrokuje smanjenje tezine
tijekom graviditeta te utjeCe i na daljnju laktaciju. DON se brzo
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i djelotvorno apsorbira i slabo metabolizira, pa se vise od 95%
unesenog DON-a izlu¢i mlijekom, urinom i fecesom krava i
svinja. Ostatci DON-a mogu se na¢i u organima svinja koje
su hranidbom dobivale one¢i§¢enu hranu (srcu, bubrezima, je-
tri, slezeni), ali se ne mogu detektirati ukoliko se DON ukloni
iz hrane 12 sati prije klanja (Whitlow 1 sur., 2006). Kod ljudi
uzrokuje akutnu muéninu, povracanje, proljev, bol u trbuhu,
glavobolju, vrtoglavicu i groznicu. DON je poznat kao inhibi-
tor sinteze proteina, §to za posljedicu ima povecanje koncen-
tracije aminokiseline triptofana i sinteze seratonina. Smatra se
da je povecana koncetracija seratonina uzrok smanjenom uno-
su hrane. DON mijenja odgovor serumskih imunoglobulina
IgA, koji se nalaze u sekreciji sluznica crijeva, gdje je glavna
zastita od antigena u hrani. Dokazano je da DON u kombinaciji
s drugim mikotoksinima (npr. u kombinaciji s aflatoksinom B )
ima izrazeno mutageno djelovanje, dok sam u istrazivanjima
na eksperimentalnim Zivotinjama nije pokazao kancerogeni
ucinak. Zbog nedovoljno dokaza o kancerogenosti ovog miko-
toksina IARC (International Agency for Research on Cancer)
ga je svrstala u skupinu 3 (IARC, 1993).

Fumonizini. Fumonizini su sekundarni metaboliti koje
sintetiziraju plijesni Fusarium verticillioides, Fusarium proli-
feratum i Fusarium moniliforme. Otkri¢e ove skupine mikotok-
sina povezano je s istrazivanjem pojave leukoencefalomalacije
u konja. Po kemijskoj strukturi to su alifatski ugljikovodici s
terminalnom amino skupinom i dva lanca trikarboksilnih ki-
selina. Ovisno o broju i smjestaju hidroksilnih skupina razli-
predstavnik ove skupine mikotoksina. FB, je diester propan-
1,2,3-trikarboksilne kiseline (Durakovi¢ i Durakovié¢, 2003).
Fumonizini su jedinstvenih fizikalnih svojstava medu miko-
toksinima. Topljivi su u vodi, acetonitrilu i metanolu, termo-
stabilni i otporni na luzine. Stabilni su na poviSenim tempera-
turama tijekom procesiranja hrane i nisu fotosenzibilni (WHO,
2001). Kao najceséi izvor fumonizina su kukuruz i proizvodi
na bazi kukuruza, zatim riza i je¢am, a ¢esto ga se moze naciiu
kombinaciji s drugim mikotoksinima. Znac¢ajne koli¢ine ovog
mikotoksina identificirane su i u namirnicama namijenjenim
ljudskoj prehrani, a u mlijeku, mesu ili jajima Zivotinja, hra-
njenih hranom onecid¢enom fumonizinom FB, nije odreden
u koncentraciji koja bi bila §tetna za ljudsko zdravlje (WHO,
2001). Vrlo malo podataka odnosi se na metabolizam FB, kod
ljudi. Kod eksperimentalnih Zivotinja, kada se FB, dozira oral-
no, slabo se apsorbira, ali se vrlo brzo izlu¢i nemetaboliziran
kroz feces i u maloj koli¢ini kroz urin. Buduc¢i da se FB, ve¢
za nekoliko sati izlu¢i iz krvotoka, odredivanje koncentracije
FB, nije dobar pokazatelj izloZenosti tom toksinu. Zato se kao
mjera izlozenosti ovom mikotoksinu koristi poremeéaj meta-
bolizma sfingolipida, koji nastaje kao posljedica njegovog dje-
lovanja. Na pokusnim je zivotinjama, naime, utvrdeno da je
poremecaj omjera koncentracija sfinganina i sfingozina pouz-
dani pokazatelj djelovanja FB,, $to se moZe mjeriti u razli¢itim
bioloskim materijalima (plazmi, urinu, pa ¢ak i u organima).
Mala, ali vrlo postojana koncetracija FB, ili njegovih metabo-
lita se zadrzava u jetri i bubrezima (Riley i sur., 1994; WHO,
2001).

Djelovanje fumonizina dovodi do poremeéaja u rastu, di-
ferencijaciji 1 funkciji te u konacnici i smrti stanice. Zbog dra-
sticnih promjena na ziv€éanom sustavu, dolazi do razvoja brze
progresivne neurotoksikoze koja se manifestira kroz depresiju,

nemir, ekscitaciju, sljepocu, ataksiju, besciljno lutanje, facijal-
nu paralizu, prisilne kretnje, propulzije i retropulzije, komu i
smrt (Morgavi i Riley, 2007). FB, je hepatotoksi¢an kod svih
zivotinjskih vrsta. Kod $takora, miSeva i zeCeva uzrokuje rak
jetre 1 bubrega, a kod svinja pluéni edem. Buduéi da ucinak
FB, na pokusnim i domacim Zivotinjama jako varira, teSko je
povezati izloZenost tom toksinu s bolestima ljudi. Nije poznato
da li je ovaj toksin nefrotoksican ili hepatotoksi¢an za ljude,
no buduci da su u nekim dijelovima Afrike, gdje je kukuruz
osnovna namirnica, utvrdene njegove visoke koncentracije,
povezuje ga se s izrazito velikom ucestalo$¢u tumora jednjaka
u tom kraju. Velika ucestalost tumora jednjaka u nekim po-
druc¢jima sjeverne Italije, kao i nastanak primarnih tumora jetre
u nekim dijelovima Kine, takoder se povezuje s prehranom u
kojoj je kukuruz, odnosno Zganci, ¢esta odnosno osnovna hra-
na (WHO, 2001). Kako bi se utvrdilo da li FB, uzrokuje rak
jednjaka i druge bolesti kod ljudi, potrebno je u obzir uzeti vise
razli¢itih faktora, kao $to je i mogucénost da su toksi¢ni i deriva-
ti fumonizina. IARC je FB, uvrstio u skupinu 2B, kao moguce
kancerogene tvari za ljude. Razlog tome je premalo epidemio-
loskih studija na ljudima i veliki broj dokaza kancerogenosti na
zivotinjama (IARC, 1993).

tecenskih mikotoksina tipa A. Sekundarni je produkt meta-
bolizma plijesni roda Fusarium, ¢esto prisutan u Zitaricama i
hrani za zivotinje. Prvi put je izoliran iz plijesni Fusarium tri-
cinctum, a produciraju ga plijesni iz roda Fusarium u Sirokom
temperaturnom rasponu od 0-32 °C uz maksimalnu produktiv-
nost ispod 15 °C. Nehlapljiv je i termostabilan te ga je teSko
suzbiti u proizvodnji hrane. Zagrijavanjem 30 - 40 minuta na
200-210 °C se inaktivira. Topljiv je u etanolu, etilacetatu, di-
metilsulfoksidu, kloroformu i drugim organskim otapalima, a
nije topljiv u vodi i petroleteru (Creppy, 2002).

T-2 toksin se resorbira kroz kozu. Lokalno uzrokuje upa-
lu i koagulacijsku nekrozu kod Zivotinja. Ukoliko se unese
hranom, u buragu Zivotinja se metabolizira u manje toksicne
metabolite HT-acetil-2 i HT-2 toksine. U metabolizmu T-2 tok-
sina sudjeluju mikrosomalne esteraze preko citokroma P-450.
T-2 toksin ima izrazit afinitet prema 60S podjedinici ribosoma,
Sto za rezultat ima inhibiciju sinteze bjelancevina u stanicama
sisavaca. Djeluje tako Sto interferira s aktivnim srediStem pep-
tidiltransferaze ribosoma 1 na taj nacin sprjecava ribosomalni
ciklus, ometajudi reakcije inicijacije i terminacije sinteze poli-
peptida. T-2 toksin svojim djelovanjem inhibira i sintezu nukle-
inskih kiselina (DNK i RNK) (OzZegovi¢ i Pepeljnjak, 1995).
T-2 toksin je izravno citotoksican, odnosno uniStava stanicu
pri kontaktu, a kao rezultat toga dolazi do nastanka dermatitisa
i ulceracije sluznice. Osim citotoksi¢nog ucinka, poznato je i
imunosupresijsko djelovanje, koje rezultira atrofijom limfnog
tkiva. Uzro¢nik je akutne intoksikacije i kroni¢nih bolesti kod
ljudi i zivotinja. NaglaSena supresija imunoreaktivnosti omo-
gucava razne infekcije 1 dovodi do uginuca Zivotinja (Creppy,
2002; Gremmels, 2008). Tijekom Drugog svjetskog rata medu
stanovniStvom se pojavila neobic¢na bolest nazvana alimentar-
na toksicna aleukija (ATA) uzrokovanom otrovanjem Zivotinja
krmom. Glavni klinicki simptomi ukljucuju smetnje u hemo-
poeznom sustavu s progresivnom leukopenijom, granulopeni-
jom i limfocitozom. ATA je u zivotinja i ljudi bila uzrokovana
konzumacijom pljesnivih prezimjelih zitarica i njihovih proi-
zvoda, koje su bile onecis¢ene toksikogenim vrstama plijesni
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Fusarium poae 1 Fusarium sporotrichioides 1 producirale T-2 i
HT-2 toksine. Istrazivanja na ma¢kama i majmunima kao po-
kusnim zivotinjama pokazala su da davanje T-2 toksina izo-
liranog iz Fusarium sporotrichioides uzrokuje nastanak ATA
(Durakovi¢ i Durakovi¢, 2003).

Podaci o karcinogenosti najzastupljenijih fuzarijskih mi-
kotoksina prikazani su u Tablici 1.

Tablica 1. Podaci o karcinogenosti fuzarijskih mikotoksina
(IARC, 1993)

Table 1. Data on carcinogenicity of Fusarium mycotoxins
(IARC, 1993)

Stupanj doka-
zane karcino-

Mikroorganizam/ E o p

Mikotoksin genosti* valuacija
Ljudi  Zivotinje

F. graminearum,

F. culmorum,

F. crookwellense ND Grupa 3

Zearalenon oD

Deoksinivalenol ND

F. sporotrichioides NP

T—2r?[0ksin OD Grupa 3

F. moniliforme ND DD

Fumonizin Bl OD Grupa 2B

Fumonizin B2 ND

*ND - nedovoljno dokaza; L - ograni¢eni dokazi; NP -
nedostaje prikladnih podataka; DD - postoji dovoljno dokaza

® Grupa 2B - mogu¢i ljudski karcinogeni; Grupa 3 - nisu
klasificirani kao ljudski karcinogeni

Intoksikacije u ljudi

Zdravstveni rizici povezani sa konzumacijom hrane one-
¢is¢ene fuzarijskim mikotoksinima su poznate svugdje u svije-
tu i ovisne su o mjeri u kojoj je takva hrana konzumirana.

Epidemije intoksikacije ljudi povezane sa pSenicom one-
¢is¢enom sa F. graminearum i mikotoksinima koje ova plijesan
producira zabiljeZene su u Indiji, Kini i Japanu, sa simptomi-
ma kao §to je mucnina, bolovi u trbuhu, iritacija grla, proljev,
vrtoglavica i glavobolja (Beardall i Miller, 1994). U Kini je
nekoliko tisu¢a ljudi evidentirano kao Zrtve epidemije izazva-
ne konzumacijom oneciS¢ene pSenice i kukuruza; pacijenti
su imali zdravstvene tegobe 5-30 minuta nakon konzumaci-
je, deoksinivalenol i zearalenon su odredeni u dozama koje se
smatraju toksi¢nim. Intoksikacija fuzarijskim mikotoksinima
je dokazana u Indiji kod oko 50.000 ljudi koji su konzumira-
li kruh proizveden od kiSom oStec¢enog zrnja psenice, §to se
manifestiralo blagim simptomima probavnog trakta. Preura-
njeni znakovi puberteta zabiljeZeni su kod djece u Portoriku,
dovodeci pojavu u poveznicu sa djelovanjem zearalenona. Rak
jednjaka se dijelom povezivao sa kukuruzom oneci$¢enim sa
F. moniliforme 1 Fusarium graminearum odnosno mikotoksi-
nima koje produciraju ove plijesni (fumonizina i zearalenona)
u nekim regijama Juzne Afrike i Kine (Beardall i Miller, 1994).
Povecana ljudska potrosnja kukuruznog brasna u pojedinim re-
gijama Italije je takoder bila povezana s povecanim rizikom
od raka jednjaka u odnosu na druge dijelove zemlje i zapadne

Europe, iako nije utvrdena izravna uzro¢na uloga fumonizina
u etiologiji tih tumora (Visconti i sur., 1998). Ipak, prinos fu-
zarijskih mikotoksina u hrani zivotinjskog podrijetla (primarno
mlijeku i mesu) je slab te stoga ove namirnice ne predstavljaju
znacajnu opasnost za zdravlje ljudi ukoliko su farmske Zivo-
tinje hranidbom i primale sto¢nu hranu kontaminiranu ovim
mikotoksinima (Prelusky i sur., 1990; Whitlow i sur., 2006).
Sustavna kontrola mikotoksina u hrani i hrani za Zivotinje
je stoga neophodna kako bi se izbjegli negativni ucinci fuza-
rijskih mikotoksina po zdravlje ljudi. Znanstvenici su ujedno
zabrinuti zbog nalaza vise razlic¢itih mikotoksina u istim na-
mirnicama, buduci je o sinergistickom djelovanju mikotoksi-
nima objavljeno i vrlo malo istrazivanja (Pleadin i sur., 2014b,
Pleadin i sur., 2015). Za sprjeavanje dolaska hrane oneciséene
mikotoksinima na trziSte, vazan je i sustav obavjestavanja jav-
nosti o opasnostima i rizicima te organizirano pristupanje utvr-
divanja koli¢ina mikotoksina u hrani i hrani za Zivotinje. Kao
vazan mehanizam, namijenjen upravo za ovu svrhu, je Sustav
zurnog uzbunjivanja za hranu i hranu za zivotinje (RASFF) na
nivou Europske unije, kojim se zemlje ¢lanice informiraju o
pojavi ovih, ali i raznih drugih, opasnosti porijeklom iz hrane.

Zakonska regulativa

Za najznacajnije mikotoksine je temeljem opsezne pro-
cjene sigurnosti 1 izlozenosti provedena karakterizacija rizika,
odredeni su vrijednosti sigurne dnevne izlozenosti (Tolerable
Daily Intake, TDI) (EC, 2003) te definirane najveée dopustene
koli¢ine (NDK) koje se mogu nalaziti u EU u hrani (EC, 2006).
U pogledu toksina plijesni Fusarium, Znanstveni odbor za hra-
nu usvojio je nekoliko misljenja, odredujuéi TDI za DON od 1
pg/kg tjelesne tezine, zearalenon od 0,2 pg/kg tjelesne tezine,
fumonizin B1 + B2 od 2 pg/kg tjelesne tezine te T-2 +HT-2 od
0,06 ng/kg tjelesne tezine (Tablica 2, EC 2003).

NDK vrijednosti za ove mikotoksine definirane su za ne-
preradene Zitarice, nepreradenu tvrdu pSenicu, zob i kukuruz,
zitarice namijenjene za neposrednu i izravnu prehranu ljudi,
tjesteninu, kruh i ostale pekarske proizvode, preradenu hranu
na bazi zitarica te za frakcije meljave kukuruza (EC, 2006).
Razine zearalenona odredene zakonodavstvom krecu se u ras-
ponu od 20 pg/kg u preradenoj hrani na bazi Zitarica za dojen-
¢ad i malu djecu do 200 pg/kg u kukuruzu za izravnu prehranu
ljudi te razli¢itim proizvodima od kukuruza. Najnize dozvo-
ljene koncentracije DON-a propisane su za preradenu hranu
na bazi zitarica (200 ug/kg), a najvise za nepreradenu tvrdu
pSenicu i zob te za nepreradeni kukuruz (1750 pg/kg). Najnize
NDK vrijednosti za fumonizin (ukupno B1 i B2) propisane su
za preradenu hranu na bazi kukuruza (200 pg/kg), a najvise za
nepreradeni kukuruz (4000 pg/kg). Ove vrijednosti nisu defi-
nirane za T-2 toksin.

Rezultati analiza u EU pokazuju da narocito kukuruz i
proizvodi od kukuruza mogu biti u vrlo velikoj mjeri onecisce-
ni ovim mikotoksinima te je nuzno poduzeti sve potrebne mje-
re kako bi se izbjegao ulazak tako jako onecis¢enog kukuruza
i proizvoda od kukuruza u prehrambeni lanac. Budu¢i pojedini
podaci upuéuju na to da prisutnost T-2 i HT-2 moze uzrokovati
znacajne Stetne posljedice po zdravlje ljudi i Zivotinja, od veli-
kog su znacaja njihova daljnja istraZivanja te razvoj specifi¢nih
i selektivnih metoda za njihovu detekciju i kvantifikaciju. Od
nedvojbeno velikog znacaja je i daljnje prikupljanje podataka
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Tablica 2. TDI vrijednosti sa utvrdenim prosjecnim rasponima za najznacajnije fuzarijske mikotoksine (EC, 2003)
Table 2. TDI values with the established average ranges for the most important Fusarium mycotoxins (EC, 2003)
Mikotoksin TDI (ng/kg tj.tez./dan) Populacija (%) Odrasli (%) Djeca (%)
Zearalenon 0,2 13,4 5,3-14,5 3,0-27,5
Deoksinivalenol 1 0,8-33,8 14,4 - 46,1 11,3-95,9
Fumonizin B1+B2 2 0,8-13,2 0,1 -14,1 22,3
T-2 + HT-2 toksin 0,06 18,3 - 250 61,7-171,7 26,7 - 563,3

o pojavljivosti fuzarijskih mikotoksina te nastavak istrazivanja
o ¢imbenicima koji pogoduju razvoju oneciséenja, kao i mo-
guc¢im kumulativnim uéincima ovih tvari iz razli¢itih izvora
oneciscenja.

Prevencija i dekontaminacija
fuzarijskih mikotoksina

Najbolja kontrola mikotoksina u lancu proizvodnje hrane
podrazumijeva prevenciju njihova nastanka jo§ na polju. Po-
znato je da su Zzitarice vrlo pogodan supstrat za rast plijesni, a
samim time i za oneci$¢enje njihovim sekundarnim produkti-
ma odnosno mikotoksinima. Najce$ce je u pitanju kukuruz, a
potom i zitarice malog zrna (pSenica, sijerak, zob, jeCam, riza)
i uljarice (kikiriki, sjeme pamuka) (Durakovi¢ i Durakovic,
2003). Iako se Cesto onecis¢enje ne moze potpuno sprijeciti,
postoje razli¢ite preventivne mjere kako bi se one ipak ublazile
te svele na najmanju mogucu razinu. Metode nadzora u ovom
podrucju moguce je svrstati u dvije kategorije: (i) metode
sprjecavanja oneciSc¢enja plijesnima i rasta plijesni i (ii) meto-
de detoksikacije onecisc¢enih proizvoda (Pleadin i sur., 2014c).

Rast plijesni na razlicite je nacine moguce sprijeciti i prije
i nakon zetve. Neke od preventivnih mjera su: upotreba hibrida
zitarice otpornijih na plijesni; pravilan plodored; pravovreme-
na primjena fungicida; prikladno vrijeme sjetve i vrijeme ber-
be, bududi da se kasne sorte Zitarica lakSe inficiraju plijesnima
tijekom vlazne jeseni; odabir prikladnog plodoreda; prikladna
gnojidba, buduci gnojidba s previse dusika povecava osjetlji-
vost na plijesni te je stoga potrebno provesti analizu tla prije
prihrane biljaka; primjena separatora pomocu kojih se ukla-
njaju oStecena i pljesniva zrna; adekvatno skladiStenje uz op-
timalnu temperaturu i vlaznost Zitarica (Boutrif, 1995; Binder,
2007).

U slucaju onecis¢enja sirovina mikotoksinima, potrebna
je primjena ciljanih mjera redukcije odnosno dekontaminaci-
je, ovisno o mikotoksinu ili grupi mikotoksina. Primijenjena
metoda redukcije treba ucinkovito inaktivirati ili u potpunosti
ukloniti mikotoksin, ne narusavajuci pritom nutritivna i teh-
noloska svojstva proizvoda i ne stvarajudi reaktivne toksi¢ne
produkte (Lopez-Garcia i Park, 1998).

Opéenito, metode redukcije mogu se podijeliti na kemij-
ske, bioloske i fizikalne (Kabak i sur., 2006), a najznacajnija
je primjena adsorptivnih tvari. Dok su se pojedini adsorben-
si pokazali vrlo u¢inkovitim u vezivanju i redukciji pojedinih
mikotoksina (Ramos i sur., 1996), alternativne metode koje
podrazumijevaju enzimatsku ili mikrobnu detoksifikaciju,
iako manje ucinkovite, takoder se koriste u dekontaminaciji
(Boutrif, 1995; Miller, 1995; Binder, 2007).

Od fizikalnih metoda znacajna je primjena visokih tem-
peratura, UV, x i y-zraka te mikrovalova. Vezivna sredstva

se dodaju kako bi se smanjila bioraspolozivost ovih spojeva
kod zivotinja (hidrirani natrij kalcij aluminosilikat i filosilikati
izvedeni iz prirodnih zeolita, bentonit i aktivni ugljen) no nji-
hova primjena moze biti i upitna zbog mogucih $tetnih u¢inaka
povezanih s velikom koli¢inom dodanih sredstava, smanjenja
bioraspolozivosti odredenih minerala i vitamina u prehrani ili
onecis¢enja teskim metalima i dioksinima. Kemijske metode
redukcije podrazumijeva primjenu razli¢itih kemijskih sred-
stava, poput kiselina, baza, oksidanata, reducirajuéih sredsta-
va, kloridnih sredstava i formaldehida, no njihova primjena
je cesto neucinkovita i skupa pa se stoga rijetko primjenjuju
(O’Neill et al., 1993; Visconti et al., 1996). Primjena bioloskih
metoda podrazumijeva koriStenje odredenih sojeva bakterija
mlijecne kiseline, propionskih bakterija i bifidobakterija sa
strukturom stanicne stijenke koja moze vezati mikotoksine i na
taj nacin ograniciti bioraspolozivost u tijelu zivotinja. Ujedno,
pojedini kvasci i plijesni imaju sposobnost razgradnje miko-
toksina, a na trziStu postoje i pripravci odgovaraju¢ih enzima.

Medutim, vazno je napomenuti i da su fuzarijski miko-
toksini relativno stabilni pri uvjetima prerade hrane te se mogu
pronaci u vecini gotovih proizvoda na bazi zitarica. Ipak, pri-
mjena nekih metoda, kao §to je visoka temperatura, moze i
znacajno smanjiti njihove razine, primjerice kuhanje Spageta i
rezanaca od pSenice smanjuje razinu deoksinivalenola za 53%
(Nowicki i sur. 1988), a palente od kukuruznog brasna smanju-
je razine fumonizina B1 za 91% i B2 za 80% (Pascale i sur.,
1995). Utvrdeno je da y-zracenje moze u razli¢itim zitaricama
reducirati T-2 toksin za 16%, zearalenon za 25% i deoksiniva-
lenola za 33% (Hoosshmand i Klopfebstein, 1995), a u kukuru-
zu deoksinivalenol za 13% i fumonizin za 20% (O’Neill i sur.,
1993; Visconti i sur., 1996).

Analiticke metode u detekciji

Razvojem modernih laboratorijskih metoda te rastu¢im
interesom u ovom podrucju istrazivanja detektirano je i vise
od 300 razli¢itih mikotoksina (Binder i sur., 2007). Analiticke
metode u analizama hrane uglavnom zahtijevaju ekstrakciju
toksina iz materijala pomocéu odgovarajuceg otapala, zatim
primjenu neke od metoda procis¢avanja (kruto-fazna ekstrak-
cija - SPE, imunoafinitetne kolonice, ekstrakcija tekuce-tekuce
- LLE) te konacno otkrivanje i odredivanje toksina koristenjem
odgovarajucih analitickih instrumenata. Analiticke metode za
odredivanje mikotoksina mogu se podijeliti na kvalitativne i
kvantitativne metode te nadalje na orijentacijske (screening) i
potvrdne metode (Pleadin i sur., 2014a). [ako su u prethodnom
razdoblju razvijene brojne specifi¢ne i osjetljive analiticke me-
tode za odredivanje kolic¢ine mikotoksina u hrani za Zivotinje i
nadalje je znacajna primjena imunoloskih kvantitativnih ili po-
lukvantitativnih metoda. Vecina analiza mikotoksina i dalje se
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temelji na fizikalno-kemijskim metodama koje se ujedno kon-
tinuirano poboljSavaju (Krska i sur., 2005; Krska i sur., 2007,
Pleadin i sur., 2014a)

Od orjentacijskih metoda najznaCajnija je ELISA
(Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) kao imunoloska me-
toda razvijena Sezdesetih godina iz RIA (Radioimmunoassay)
metode, na osnovu zapazanja da se antitijelo kao i analit (anti-
gen) mogu vezati na krutu povrsinu i doprinositi specifiénom
jakom afinitetu vezivanja. Pri koriStenju komercijalno dostu-
pnih imunoenzimskih kitova u kvantitativnim analizama mi-
kotoksina postiZu se vrlo niski limiti detekcije odnosno visoka
osjetljivost metode, brza i jednostavna analiza uzoraka, niska
cijena analize, automatiziranost analitiCkog postupka, selektiv-
nost na rezidue mikotoksina i dostupnost reagensa (Deshpan-
de, 1996). Medutim, nedostaci ELISA testova su §to kvaliteta
kitova moze varirati od proizvodaca do proizvodaca te izme-
du razlicitih serija kitova istog proizvodaca. Ujedno, moguca
je cross-reaktivnost sa srodnim spojevima i stercoizomerima,
utjecaj okoline, prisutnost lazno pozitivnih rezultata te nuznost
primjene potvrdnih metoda. U slu¢aju sumnje na pozitivni re-
zultat, takav rezultat se mora dokazati jednom od validiranih
potvrdnih metoda koje daju informacije o kemijskoj strukturi
analita (Posyniak i sur., 2003; Lattanzio i sur., 2009; Pleadin i
sur., 2014b).

Kromatografske metode za odredivanje mikotoksina u
uzorku koriste se kao potvrdne metode, koje udovoljavaju za-
danim kriterijima i omogucavaju selektivno odredivanje mi-
kotoksina. Temelj kromatografskih metoda je odjeljivljanje i
odredivanje sastojaka smjese na temelju razli¢itosti njihove
raspodjele izmedu dviju faza, stacionarne (nepokretne) i mo-
bilne (pokretne) faze. Kromatografska analiza je postupak u
kojem se najprije razdvajaju pojedini sastojci uzorka, a zatim
kvalitativno i1 kvantitativno odreduju. Razdvajanje sastojaka
uzorka odvija se unutar kromatografskih kolona, a eluirani
sastojci iz kolone se odreduju pomocu detektora. Detektori
mogu biti spektofotometrijski, spektrofluorimetrijski i detek-
tori koji mjere indeks refrakcije, a svi dijelovi kromatograf-
skog sustava vezani su na software koji vrsi potpuni nadzor
tijeka kromatografskog procesa i obradu podataka. Obrada
podataka se temelji na interpretaciji kromatograma dobivenih
nakon kromatografske analize. Najcesc¢a je primjena tekucin-
ske kromatografije visoke djelotvornosti (High Performance
Liquid Chromatography - HPLC), plinske kromatografije (Gas
Chromatography - GC) i tankoslojne kromatografije (Thin
Layer Chromatography - TLC). HPLC i GC su to¢ne, preci-
zne i visoko osjetljive metode, te imaju dobru ponovljivost, pa
se koriste za precizne kvantitativne analize mikotoksina. TLC
je jednostavnija metoda, ali nije toliko to¢na, pa se koristi za
kvalitativne ili polu-kvantitativne analize (Sforza i sur., 2006;
Ké&ppen i sur., 2010). Posljednih se godina sve vise koriste kro-
matografske metode u kombinaciji s masenom spektometrijom
kao najpouzdanije analiticke metode kojima se odreduje, od-
nosno potvrduje masa analita (Sforza i sur., 2006; Koppen i
sur., 2010).

Zakljucak

Brojna istrazivanja ukazuju na visoke razine onecis¢enja
hrane fuzarijskim mikotoksinima, primarno Zitarica i proizvo-
da na bazi zitarica. U cilju proizvodnje zdravstveno ispravne

hrane i zastite zdravlja potrosac¢a potrebna je primjena meto-
da prevencije u svim kritiénim to¢kama odnosno fazama pro-
izvodnje. Ukoliko ipak do onecis¢enja hrane dode, nuzna je
ucinkovita primjena metoda u redukciji odnosno dekontami-
naciji ovih toksi¢nih sastojaka. Potrebna su daljnja istrazivanja
bioraspolozivosti fuzarijskih mikotoksina u razli¢itim namir-
nicama i sinergistickog ucinka vise razli¢itih mikotoksina koji
se mogu nalaziti u istoj namirnici te iako prisutni u nizim razi-
nama uzrokovati intoksikacije kod potrosaca. Buduéi je za T-2
toksin dostupno vrlo malo podataka, nuzna si i daljnja istra-
zivanja pojavljivosti te toksi¢nih uc¢inaka ovog mikotoksina u
ljudi i Zivotinja.
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