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RIZIK IZLOZENOSTI NAJVAZNIJIM MIKOTOKSINIMA RODA Apergillus ZA
LJUDSKO ZDRAVLIE

SAZETAK

Mikotoksini su toksini plijesni koje mogu uzrokovati akutna ili kronicna
trovanja ljudi koja se nazivaju mikotoksikoze. Do sada su se akutne
mikotoksikoze, koje nastaju kao posljedica krace izloZzenosti velikim kolicinama
mikotoksina, pojavljivale kao epidemije u tropskim krajevima s tipicnim
klinickim simptomima i velikom smrtnoséu. Kroni¢ne mikotoksikoze imaju blazi
klinicki tijek, a ovisno o svojstvima mikotoksina, mogu uzrokovati tumore ili
druga osStecenja. Postoji vrlo malo dokazanih slucajeva bilo akutnih bilo
kroni¢nih trovanja ljudi mikotoksinima. Jedini mikotoksin za koji je sa
sigurnoS¢u utvrdena povezanost izloZenosti ljudi s nastankom akutnog i
kroni¢nog trovanja te nastanka karcinoma je aflatoksin B1 i njegovi derivati.
Kljucne rijeci: aflatoksin, citrinin, okratoksin, sterigmatocistin

uvobD

Mikotoksini su toksi¢ni sekundarni produkti plijesni koji zagaduju hranu u
svim fazama proizvodnje i tijekom skladiStenja. Rastu plijesni i stvaranju
mikotoksina pogoduju visoke temperature kao i visoka vlaga pa je zato
problem zagadenosti hrane donedavna posebno bio izrazen u tropskim i
suptropskim krajevima, a manje u umjerenim klimatskim podrucjima. S
klimatskim promjenama raste rizik izloZenosti ljudi i Zivotinja mikotoksinima iz
hrane i u umjerenim klimatskim podrucjima jer bi se mogle pojaviti i plijesni
kojih inace u umjerenim podrucjima nema.

Ljudi i Zivotinje najc¢esée su izloZeni mikotoksinima zbog kontaminiranosti
hrane i krmiva, a zbog izloZenosti domadih Zivotinja mikotoksini i njihovi
metaboliti mogu se naéi u mlijeku i mesu i njihovim preradevinama (siru,
jogurtu, sirutki, kobasicama, slaniniisl.).

Do sada je izolirano vise od 300 razli¢itih mikotoksina, a samo je za nekolicinu
poznato njihov toksi¢an, mutagen, genotoksi¢an, karcinogen i teratogen
potencijal. Za vec¢inu mikotoksina poznato je njihovo djelovanje na kulturama
stanica, no istraZivanja na pokusnim Zivotinjama nisu provedena. Zanimljivo je
da za neke mikotoksine (npr. citrinin) nema podataka u dostupnoj literaturi o
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istrazivanjima toksikokinetike na laboratorijskim Zivotinjama, no u literaturi su
dostupni podaci toksikokinetike citrinina u ljudi (Degen i Gundert-Remy 2018).

Kemijske strukture mikotoksina vrlo su raznolike, a isto tako i mehanizam
njihovog toksi¢nog djelovanja. Neki imaju vrlo jednostavnu strukturu (npr. 3-
nitropropionska kiselina), a neki vrlo sloZzenu (npr. beauvericin) ali o tome ne
ovisi njihova toksi¢nost. Toksi¢ni ucinci mikotoksina nazivaju se mikotoksikoze,
koje mogu biti akutne kod kojih su ljudi izloZeni visokim koncentracijama
mikotoksina i kroni¢ne koje se pojavljuju nakon dugotrajne izloZenosti nizim
koncentracijama mikotoksina. Buduci da su ljudi na vrhu hranidbenog lanca i
Zivotinjsku hranu treba pazljivo kontrolirati kako ne bi doslo do sekundarne
izloZenosti ljudi hranom Zivotinjskog podrijetla.

Buduci da ce se klimatske promjene sigurno ocitovati u nastanku mikotoksina
koje proizvode plijesni roda Aspergillus, u ovom su ¢lanku obradene razliciti
ucinci tih mikotoksina na ljude i Zivotinje. lako neke od tih mikotoksina
proizvode i drugi rodovi plijesni, one su najéesée proizvodi roda Aspergillus. U
najtoksi¢nije i najvise istrazivane mikotoksine spadaju aflatoksini, okratoksini,
fumonizini, sterigmatocistin i citrinin.

Rijetko su Zitarice zagadene samo jednim mikotoksinom jer su obi¢no
kontaminirane s viSe vrsta plijesni, a mogu biti zagadene sojevima plijesni koje
proizvode viSe vrsta mikotoksina. Odnedavno se ucestalo istrazuje toksi¢ni rizik
izlozenosti dva ili vise mikotoksina pa je nadeno da oni mogu imati
sinergisticko, aditivno, ali i antagonistic¢ko djelovanje.

U literaturi se u tisuéama radova spominje nikad dokazan i nepotvrdeni
podatak da je 25% svjetskog uroda zagadeno mikotoksinima, a taj je podatak
navodno sluzbeni podatak FAO-a (Park i sur. 1999). Bududi da se he moze uéi u
trag kako su Park i sur. dosli do te procjene, nedavno je grupa autora
procijenila podatke objavljenih u oko 500.000 analiza koje je European Food
Safety Authority (EFSA) provela mjeredi koncentracije aflatoksina, fumonizina,
deoksinivalenola, T-2 toksina, Ht-2 toksina, zearalenona i okratoksina A u
Zitaricama i orasastim plodovima sakupljenim u cijelom svijetu. Zanimljivo je da
je nadeno da je postotak uzoraka zagadenih Zitarica iznad dozvoljen granice u
EU uistinu 25%, ali je postotak zagadenih Zitarica koje sadrze mikotoksine iznad
granice detekcije daleko veci (60-80%) (Eskola et al. 2019).

U ovom ¢e radu biti prikazani toksi¢ni ucinci mikotoksina koje proizvode
plijesni roda Aspergillus: aflatoksina, sterigmatocistina, okratoksina i citrinina.

Aflatoksini
Aflatoksini su skupina od vise od 20 mikotoksina koji se nalaze u oraSastim
plodovima i Zitaricama (posebno kukuruzu). Za ljude i Zivotinje najopasniji su
aflatoksin B1, B2, G1 i G2 koji su dobili nazive prema boji njihove fluorescencije
kada su obasjani ultravioletnim zrakama (engl.: blue, green). Aflatoksin B1
(AFB1) je najtoksi¢niji i najvise istraZivan derivat iz skupine aflatoksina.
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Aflatoksin M1 (AFM1) je njegov hidroksiderivat koji nastaje metabolizmom u
jetri, a izlu€uje se majcinim i kravljim mlijekom. MoZe ga se nadi u krvi izloZenih
ljudi, a izlu€uje se i urinom i koristi se kao biomarker izloZenosti aflatoksinu B1.
AFB1 se u jetri metabolizira u karcinogeni spoj aflatoksin B1-8,9-epoksid koji
ima exo i endo izomer od kojih je exo izomer elektrofilan i spontano reagira s
nukleinskim kiselinama i proteinima. Vazan metabolit koji nastaje iz AFB1 je i
aflatoksikol (AFL) koji se moze metabolizirati u placenti i prijeé¢i kroz
placentarnu barijeru. Smatra se da je AFL rezervoar za AFB1 u jetri jer se moZe
enzimatski vratiti u AFB1 te da je AFL odgovoran za smanjeni rast djece u
tropskim krajevima. Aflatoksini se mogu vezati na proteine plazme i na DNK
stvarajué¢i adukte za koje je ustanovljeno da su u dobroj korelaciji s
dugotrajnijom izloZzenos¢u tim toksinima. To je vazno zato $to se AFB1 vrlo brzo
metabolizira i izluCuje iz organima, pa je mjerenje njegove koncentracije
pokazatelj samo nedavne izloZenosti tom mikotoksinu. Za neke sindrome koji
se pojavljuju u tropskim krajevima kod kojih je nadena visoka koncentracija
AFB1 ili AFM1 u plazmi ili u organima nakon obdukcije vjerovalo se da su
posljedica izloZzenosti tim mikotoksinima. To su kwashiorkor i Reyev sindrom
kod kojih je znatno oStecena funkcija jetre. Ustanovljeno je da kwashiorkor
nastaje zbog manjka proteina u prehrani male djece a osteéena jetra koja ne
mozZe metabolizirati AFB1. Reyev sindrom je teska neurolosSka bolest koja
nastaje u djece nakon neke virusne infekcije lije¢ene aspirinom (salicilatima).

IzloZenost znacajno kontaminiranoj hrani aflatoksinima uzrokuje akutno
trovanje koje se odituje simptomima osteéenja jetre koje moze dovesti do
smrtnog ishoda. U tropskim zemljama Afrike i Azije javljaju se povremeno
epidemije akutne aflatoksikoze s vrlo velikom smrtnoscu izloZzenih osoba, a u
zemljama s umjerenom klimom takvi slucajevi nisu zabiljezeni. Dugotrajno
izlaganje manje kontaminiranoj hrani uzrokuje sporiji nastanak ostecenja jetre i
smanjenje stvaranja leukocita u kostanoj srzi a time do imunodeficijencije i
smanjenog imunoloskog odgovora na upale. Dugotrajana izloZenost
aflatoksinima, i to AFB1, AFB2, AFG1, AFB2 i AFM1 mozZe uzrokovati nastanak
ciroze jetre, a potom i primarnog karcinoma jetre. Primarni karcinom jetre
pojavljuje se s velikom ucestaloS¢u u nekim azijskim i africkim zemljama,
posebno u onima u kojima je Cest i hepatitis B koji moZe uzrokovati kronicnu
upalu i cirozu jetre. Iz ciroze jetre moZe nastati primarni karcinom jetre
djelovanjem aflatoksina jer je njihovo djelovanje sinergistucko. Medunarodna
agencija za istrazivanje raka (International Agency for Research on Cancer -
IARC) prema rezultatima pokusa na Zivotinjama i epidemioloskim istrazivanjima
svrstala je te aflatoksine u Skupinu 1 to jest u skupinu u kojoj su supstancije za
koje je dokazano da su kancerogene za ljude. Zbog toga je Svjetska zdravstvena
organizacija a zatim i European Food Security Agency (EFSA) donijela preporuku
o maksimalnim dozvoljenim koncentracijama aflatoksina u razli¢itim
namirnicama koje je prihvatila i Republika Hrvatska. Buduéi da postoji
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opravdani strah od karcinogenog djelovanja aflatoksina vecina je zemalja uvela
stroge mjere kontrole za razlicite namirnice.

Sterigmatocistin

Sterigmatocistin (STC) je prekursor aflatoksina, a proizvode ga vise od 50
vrsta plijesni. NajceSc¢e su to A. flavus, A. parasiticus, Aspergillus sekcija
Nidulans, podvrsta Versicolor. Biosinteza sekundarnih produkata kod nekih od
tih plijesni (A. flavus i A. parasiticus) koje mogu sintetizirati aflatoksin i STC
dovodi uglavhom do stvaranja aflatoksina a manje do sinteze STC-a pa
kontaminirana hrana sadrzi manju koncentraciju STC-a. Druge plijesni (A.
nidulans i A. versicolor) ne mogu sintetizirati aflatoksine pa zato u vecoj mjeri
stvaraju STC. Toksi¢nost STC-a manje je istrazivana, a zbog slicnosti njegove
strukture s aflatoksinima, paZnja znanstvenika viSe je bila usmjerena na
njegovu karcinogenost koja je nadena u razlicitim pokusnim Zivotinjama. Nisu
opisani slucajevi akutnog ili kroni¢nog trovanja ljudi i domadih Zivotinja tim
mikotoksinom. Buduéi da STC moZe uzrokovati nastanak karcinoma u razlicitim
pokusnim Zivotinjama, IARC ga je svrstao u skupinu 2B karcinogena (sigurni
karcinogen za pokusne Zivotinje, bez dovoljnih dokaza da je karcinogen za
ljude). UnatoC tome jos ne postoje propisi o dozvoljenim koncentracijama STC-
a u razli¢itim namirnicama.

Okratoksini

Okratoksine proizvode plijesni Aspergillus ochraceus, A. carbonarius, A. niger i
Penicillium verrucosum i to u umjerenim klimatskim podrucjima. Zagaduju
Zitarice, vino, pivo, grah, a moze ga se nadi i u svinjskom mesu i proizvodima od
svinjskog mesa (kobasice, kulen). U prirodi se najc¢e$ce nalazi okratoksin A
(OTA), a to je ujedno i najtoksic¢niji mikotoksin iz te porodice. OTA je
prvenstveno nefrotoksican a uz to je hepatotoksicna, embriotoksican,
teratogen, neurotoksi¢an, imunotoksi¢an i genotoksi¢an. Pojava simptoma
trovanja i oStecenja bubrega u pokusnim Zivotinjama ovisi o dozi OTA, a
karcinogen je za viSe vrsta pokusnih Zivotinja i zbog toga ga je IARC uvrstio u
Skupinu 2B karcinogena.

Nema pouzdanih dokaza o akutnom trovanju zbog izloZenosti tom
mikotoksinu iako se pretpostavlja da je u nekoliko slucajeva trovanja uzrokovao
akutno osteéenje i zatajenje bubrega. Krajem sedamdesetih godina prosloga
stolje¢a pretpostavilo se da uzrokuje Balkansku endemsku nefropatiju (BEN).
BEN je obostrana bolest bubrega koja nakon duljeg razdoblja
mikroalbuminurije i anemije napreduje do kroni¢nog zatajenja bubrega i smrti.
BEN je povezan s izloZzenoS¢u tom mikotoksinu jer dokazano da OTA uzrokuje
bolest nazvanu mikotoksinska nefropatija svinja u skandinavskim zemljama u
godinama kada je velika vlaga uzrokovala rast plijesni i stvaranje mikotoksina.
Uoceno je da su histoloske promjene bubrega svinja vrlo sli¢ne histoloskim
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promjenama ljudi oboljelih od BEN-a. BEN se javlja u geografski ogranic¢enim
podrucjima u Bosni i Hercegovini, Bugarskoj, Hrvatskoj, Rumunjskoj, Srbiji i na
Kosovu, a sporadic¢ni slucajevi sa slicnim oStecenjima bubrega javljaju se u
Kongu, Tunisu, Maroku i Egiptu. Nakon dugogodisnjih istrazivanja izloZzenosti
ljudi u endemskom kraju u Hrvatskoj, ustanovljeno je da se OTA ¢esce nalazi u
plazmi ljudi u endemskom kraju negoli izvan njega, ali povezanost izloZzenosti
mikotoksinu OTA s nastankom BEN-a nikada nije dokazana. U Hrvatskoj je
nadena znatna varijabilnost nalaza OTA u krvi zdravih ljudi u razli¢itim regijama
kao i u razli¢itim godisnjim dobima. NajviSe su koncentracije nadene u Slavoniji
(Osijeku), a najnize u Primorsko-goranskoj Zupaniji (Rijeci) Sto je i razumljivo jer
stanovnici Osijeka konzumiraju dosta svinjskog mesa (u kome se cesto nalazi
OTA) dok se u Rijeci stanovnici hrane pretezito mediteranskom prehranom. To
se moZe objasniti neobi¢nom kinetikom jer se za razliku od drugih mikotoksina
OTA vrlo dugo zadrZava u organizmu. Zbog toga se u organizmu OTA nakuplja iz
razli¢itih namirnica, prvenstveno iz kontaminiranih proizvoda od Zitarica.
Bududi da je svinjsko meso ¢esto kontaminirano tim mikotoksinom ljudi koji ga
konzumiraju u vecim koli¢inama imaju vedi rizik od izloZenosti.

Citrinin

Citrinin (CTN) je bio donedavna manje istrazivan mikotoksin koji je, kada je
izoliran bio kandidat da se koristi kao antibiotik za gram-pozitivne bakterije
(Flajs i Peraica, 2009). U daljnjim istraZivanjima ustanovljeno je da je
nefrotoksi¢an i uvrsten je u mikotoksine. Daleko je manje nefrotoksi¢an od OTA
pa je zato bio manje zanimljiv istrazivaima i o njegovoj toksi¢nost i
karcinogenosti puno se manje zna. Medutim, ¢im je postavljena mikotoksinska
teorija etiologije BEN-a odmah je pretpostavljeno da su OTA zajedno s CTN-om
uzrocnici BEN-a. CTN je izoliran iz kulture Penicillium citrinum Thom, a kasnije
je nadeno da ga proizvode i P. expansum, P. verrucosum, Aspergillus terreus i
Monascus (M. ruber). CTN se u hrani obi¢no nalazi zajedno s OTA jer neke
navedene plijesni proizvode oba mikotoksina.

Bubreg je ciljni organ toksi¢nosti CTN-a, ali u razli¢itih pokusnih Zivotinja
izloZzenih tom toksinu nadene su i ostecenja jetre i koStane srzi. Neki su autori
nasli da CTN nije karcinogen u miSeva, dok su drugi nasli da uzrokuje benigne
tumore u bubrezima Stakora (Arai i Hibino; 1983; Kanisawa 1984). Bududi da
nema dokaza da je CTN karcinogen, IARC ga je svrstao u Skupinu 3 (ograniceni
dokazi da je karcinogen za pokusne Zivotinje i bez dokaza da je karcinogen za
ljude).

Citrinin je u usporedbi s drugim mikotoksinima malo toksic¢an. Nisu poznati
slu€ajevi akutnog i kroni¢nog trovanja ljudi CTN-om, no istraZivanja su pokazala
da na pokusnim Zivotinjama povecava toksi¢ni ucinak drugih mikotoksina.
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SUMMARY

Mycotoxins are toxins produced by molds which may cause acute and chronic
intoxications called mycotoxicoses. Until now acute mycotoxicoses, which are
caused by the exposure to high levels of mycotoxins in short period, appeared
exclusively in tropical countries. They have tipycal clinic symptoms and high
mortality. Chronic mycotoxicoses have less serious clinical appearance, but
they may cause tumors and lesions of target organs. Both, acute and chronic
mycotoxicoses are rarely proved in humans. The only mycotoxin that is proved
to be ethiological agent of acute and chronical intoxication as well as the liver
carcinoma is aflatoxin B1 and its derivatives.

Key words: aflatoxins, citrinin, ochratoxin, sterigmatocystin
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