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Seznam zKkratek

AFB1 [ aflatoxin B1

AFB?2 | aflatoxin B2

AFG1 | aflatoxin G1

AFG2 [ aflatoxin G2

AIDS | syndrom ziskaného imunodeficitu (Acquired Immune Deficiency Syndrome)

ATA |alimentarni toxicka aleukie

BEN [balkanska endemicka nefropatie

CAST [rada pro zemédélské technologie a védu (Council for Agricultural Science and
Technology)

CIN [ chronicka intersticialni nefropatie

DNA [deoxyribonukleova kyselina, nositelka genetické informace

DON | deoxynivalenol

GIT |gastrointestinalni trakt - travici dstroji

IARC | Mezinarodni agentura pro vyzkum rakoviny (International Agency for Research on
Cancer) je soucasti WHO, se sidlem ve francouzském mésté Lyon a zabyva se
vyzkumem pricin rakoviny

WHO | Svétova zdravotnicka organizace (World Health Organization)

ZEA |zearalenon

Terminologicky slovnik

adenokarcinom zhoubny nador

adice sumace

afinita schopnost chemickych latek sluCovat se s jinou latkou nebo ¢astici

agens pric¢ina onemocnéni, piivodce

antagonismus protichtidné piisobeni

apoptdza programovand buné¢na smrt

aspergilom kulovity patologicky utvar vyplnény plisnémi rodu Aspergillus

ataxie porucha hybnosti zptisobena onemocnénim nervového systému

atrofie regresivni zména postihujici normalné vyvinuty organ nebo tkai;
dochazi k tibytku zivé tkané

bioakumulace rist koncentrace chemické latky v organismu

biomarker ukazatel biologického stavu

biotransformace pireména chemické struktury latky plisobenim zZivého organismu

citrinin myKkotoxin produkovany plisnémi rodu Aspergillus a Penicillium

deficience nedostatek

destruent organismus rozkladajici organickou hmotu na jednodussi latky

dermatotoxicka latka

latka, ktera vykazuje toxické u¢inky na kazi

DNA addukt

chemicky modifikovana DNA

edém

otok; stav, pii kterém se v tkdni nebo organu vyskytuje vice
tekutiny, neZ za normalnich fyziologickych okolnosti

etiologie

Vv




embryotoxicka latka

1atka, ktera vykazuje toxické ucinky na zarodek, embryo

endokrinni disruptor

téZ hormondlné aktivni latky; oznaceni pro exogenni latky, které
ucinkuji jako hormony v endokrinnim systému a narusuji
fyziologické funkce endogennich hormoni

expozice plisobeni, vliv néCeho; privodna cesta do organismu

extrakce vyluhovani; metoda ziskavani latek z rtznych, vétSinou prirodnich
material

fibroza zmnoZeni, zhusténi vaziva ve tkani

Fusarium head blight | fusariosa klasti kukutice, pSenice a je¢mene (hniloba)

fytotoxicka latka latka, ktera vykazuje toxické i¢inky na rostliny

genotoxicka latka

latka, ktera ma toxické ucinky vic¢i genomu; poskozuje genetickou
informaci

glomerulonefritida

zanét glomerulu ledvin

hematotoxicka latka

latka, ktera vykazuje toxické uiinky na krev a krvetvorné tkané

hemoragie krvaceni, vystup krve z cév mimo krevni recisté

hepatotoxickd latka |latka, kterd vykazuje toxické uc¢inky na jatra

hydroxylace enzymova reakce spocivajici ve vneseni hydroxylové skupiny do
slouceniny

hyperestrogenismus | prodlouzend fije a nadprodukce pohlavnich hormoni

chromozomalni strukturni zména chromozom

aberace

imunotoxicka latka

latka, ktera vykazuje toxické tiinky na imunitni systém

inhibice zpomaleni nékterych procesii v organizmu
iniciator ptivodce, podnécovatel

integrita neporuSenost, celistvost

interakce vzajemné plsobeni dvou nebo vice Ciniteld
invertovat zmeénit, obratit

karcinogenni latka

latka, ktera vyvolava zhoubné rakovinné bujeni

latence skrytost, utajenost

letalita smrtnost

letargie otupélost, lhostejnost, stav ospalosti
leukoencefalomalacie | méknuti a zkapaliiovani bilé hmoty v mozku
lymfocyt typ bilé krvinky, imunitni buiika

malformace vrozené vyvojové vady

mikromycety vicebunécné eukaryontni mikroorganismy
moniliformin mykotoxin produkovany plisnémi rodu Fusarium

mutagenni latka

1atka, ktera je schopna vyvolat genetickou mutaci

mykoalergie hypersenzitivni reakce (reakce precitlivélosti) imunitniho systému
na urcité plisnové antigeny zvané alergeny

mykotoxik6za onemocnéni zplisobené toxiny hub, zejména mikroskopickymi
vlaknitymi houbami (plisnémi)

mykotoxin toxin  produkovany mikroskopickymi  vlaknitymi  houbami
(plisnémi)

mykéza plisiiové onemocnéni, je vyvolano mikroskopickymi houbami

nauzea nevolnost

nefropatie onemocnéni, postiZeni ledvin

nefrotoxicka latka

latka, ktera vykazuje toxicky ticinek na tkan ledvin




neurotoxicka latka

latka, ktera vykazuje toxicky ti¢inek na nervovy systém

potenciace zesileni

proliferace hojné mnoZeni, bujeni

promotor chemicka latka, jeZ zvySuje aktivitu katalyzatoru

pseudopuberta predcéasna puberta

pubarche pocatek vzniku ochlupeni ve stydké oblasti, jeden ze znakl puberty

reziduum zbytky obtizné rozloZitelnych, vice ¢i méné jedovatych a v prirodé
cizich, latek

screening vySetfovani za ucelem vyhledavani chorob v jejich ¢asnych stadiich,

kdy jesSté€ nenastaly potiZe a priznaky

sekundarni metabolit

organickd latka vznikajici v téle organismu, kterd neni piimo
zahrnuta do procesu ristu, vyvoje ¢i rozmnozovani daného
organismu

sfingolipidy lipidy obsahujici dlouhy retézec s bazickou skupinou

sterigmatocystin mykotoxin produkovany nékterymi druhy plisni rodu Aspergillus,
prirozené se vyskytuje v krustach syrt

synergismus plisobeni stejnym smérem, souhlasné plisobeni

telarche pocatek vyvoje Zenského prsu v puberté

teratogenni latka

latka zpiisobujici vznik vrozenych vyvojovych vad a defekti

toxikokinetika

véda sledujici osud toxické latky v organismu

transdermalni latka

latka pusobici pres kiizi

vulvovaginitida

zanét vulvy a pochvy




Uvod

Vlaknité mikromycety neboli plisné jsou vicebunécné nebo jednobunécné
eukaryontni organismy. Jsou pritomny vovzdus$i, pudé, vodé na povrchu
organism, predmétli a zejména v surovinach a potravinach. Vétsinou se jedna o
saprofytické organismy, které funguji predevSim jako destruenti, kteri se
vyznamné podileji na kolobéhu latek a energie v prirodé. MiZe se vSak také jednat
o parazity jinych organismid, to vSak jen vnepatrném mnoZstvi. Spory
mikromycetd slouzi zejména k jejich rozmnoZovani, Sifeni a preZivani
v nepfiznivych podminkach. AvSak u mnoha patogennich hub hraji spory
vyznamnou roli v patogenezi mykotickych onemocnéni, jako je naptr. mykoza,

mykoalergie a mykotoxikézy (Malif, Ostry et al., 2003).

Mykotoxiny jsou sekundarni metabolity vlaknitych mikroskopickych hub, které
zpusobuji toxicky efekt u zvirat a lidi. K nejvyznamnéjSim mikromycetlim patii
napt. rody Aspergillus, Penicillium a Fusarium (CAST, 2003; Malit et al.,, 2013a).
Nazev mykotoxiny byl poprvé pouzit Forgaczem a Carllem vroce 1955.
V soucasnosti je zndmo vice nez 400 mykotoxind, ale i nadale jsou objevovany a
charakterizovany dals$i nové mykotoxiny (Malif, Ostry et al., 2003). Mykotoxiny
jsou velmi stabilni latky a jejich toxicita nebyva pti béZném oSetfeni surovin a
potravin podstatné sniZena. Nasledkem toho se mohou mykotoxiny kumulovat
v organismu a diky jejich toxickému uc¢inku na zvitreci a lidsky organismus miize
dochazet ke zjevnému onemocnéni (Malif et al., 2013a). Mezi rozhodujici faktory
pro celkovy toxicky ucinek mykotoxinli na zvireci a lidské zdravi patri toxicita
daného mykotoxinu, velikost davky a délka doby jejich ptisobeni. Roli také sehrava
vék, pohlavi, individualni citlivost a zdravotni stav napadeného organismu, také
stav vyZivy, vitaminova deficience nebo infekéni onemocnéni (Malit, Ostry et al.,

2003; Malir et al., 2013a).

Hlavni skupiny mykotoxinli zahrnuji aflatoxiny, trichoteceny, fumonisiny,
zearalenon a ochratoxin A (CAST, 2003; Fratamico et al., 2005). Aflatoxiny jsou
primarné produkovany plisni rodu Aspergillus. Aflatoxiny mohou zplsobovat
rizné onemocnéni napi. aflatoxikézu, dusevni retardaci u déti, chronickou

gastritidu a dal$i. Trichoteceny jsou velka tfida mykotoxint. Jsou produkovany



nékolika houbovymi rody, znichZz nejvyznamnéjsi je rod Fusarium, ale rod
Stachybotrys je téz vyznamnym producentem vybranych trichotecend.
Pravdépodobné nejcastéji se vyskytujici trichotecen je deoxynivalenol. Fumonisiny
se primarné vyskytuji vkukufici a jsou produkovany druhem Fusarium
verticillioides, jako témér univerzalni patogen kukurice. Tyto toxiny jsou schopny
zpUsobit vyznamna onemocnéni u koni a prasat a nejspiSe maji i karcinogenni

v

ucinky u mysi a potkant. Zearalenon je prvotné produkovan plisni druhu Fusarium
graminearium a zpusobuje rakovinu délozniho Cipku. Také se mize soubézné
s deoxynivalenolem vyskytovat u obili jako je pSenice, oves, jecmen a kukufice.
Ochratoxiny jsou primarné produkovany plisni druhu Penicillium verrucosum a

zpUsobuji vyznamné onemocnéni u zvirat, zvlasté pak u prasat (CAST, 2003).



1. Prehled vyznamnych mykotoxint

vvvvvv

ale také zvireciho zdravi patri aflatoxiny, ochratoxin A (OTA), deoxynivalenol

(DON), zearalenon (ZEA) a fumonisiny (Reddy et al, 2010).
1.1 Aflatoxiny

Nastup opravdového moderniho védeckého badani v oblasti mykotoxinii zapocal
s objevenim aflatoxind na pocatku roku 1960 (CAST, 2003; Kensler et al., 2010).
Kolem roku 1960 v Anglii nedaleko Londyna vypukla epidemie oznacovana jako
ysonemocnéni X“ u kriit. Zvirata byla krmena krmivem s obsahem kontaminované
arasidové moucky z Brazilie (Goldblatt, 1969; Malir, Ostry et al, 2003; Hrdina et
al, 2004; Brase et al, 2013; Van Alfen, 2014). Nasledné bylo zjisténo, Ze
kontaminace byla zplisobena toxinem, ktery je produkovan plisni druhu
Aspergillus flavus. Toxiny tedy posléze dostaly nazev aflatoxiny - ,Aspergillus flavus
toxins“ (Goldblatt, 1969; Eaton & Groopman, 1994; Malit, Ostry et al, 2003;
Kensler et al., 2010).

Aflatoxiny jsou toxické metabolity produkované plisnémi rodu Aspergillus.
Zejména to jsou druhy Aspergillus flavus (obrazek €. 1, 2), Aspergillus parasiticus a
Aspergillus nomius (Hrdina et al,, 2004; Flores - Flores et al., 2015), Aspergillus
pseudotamarii, Aspergillus ochraceus, Aspergillus bombycis a Aspergillus australis
(IARC, 2002, 2012). Mezi dva hlavni producenty aflatoxinli fadime druhy
Aspergillus flavus, ktery produkuje pouze aflatoxin B, a Aspergillus parasiticus,
ktery je producentem aflatoxinu B, ale také aflatoxinu G (IARC, 1993; Peraica et al.,
1999; 1ARC, 2002; Hrdina et al.,, 2004; IARC, 2012; Malit & Ostry, 2012). Dalsi dva
druhy Aspergillus nomius a Aspergillus bombycis téZ produkuji aflatoxiny B a G. Od
sebe se lisi diky odliSnostem v DNA a také diky rozdilnému rozsahu rastu pti 37°C.
V posledni dobé bylo téZ prokazano, Ze druh Aspergillus ochraceoroseus je téz
producentem aflatoxini. Mimo to je i producentem jiného mykotoxinu -
sterigmatocystinu (IARC, 2002). Témér vyhradné na jizni polokouli Zemé se
vyskytuje Aspergillus australis, ktery je kromé jiZ zminénych téZ producentem

aflatoxinti B i G. AvSak prevazna Cast aflatoxintli nalezenych v potravinach po celém



svété je podle diikazli produkovana vyhradné druhy Aspergillus flavus a Aspergillus
parasiticus. Je vSak pravdépodobné, Ze i kdyZ Aspergillus parasiticus ma stejné
geografické rozsireni jako Aspergillus favus, je distribuovan v mensim rozsahu
(IARC, 2002, 2012). Tyto mikromycety rostou zejména v oblastech s horkym a
vlhkym podnebim (Flores - Flores et al, 2015). Zejména z téchto diivodi jsou
aflatoxiny velkym problémem v tropech, neZ v mirnych pasmech svéta. AvSak diky
pohybu zemédélskych vyrobki po celém svété neexistuje snad Zadny region svéta,
ktery by nebyl napadeny aflatoxiny (IARC, 2002, 2012). Také z dtivodii globalniho
oteplovani nasledovaného extrémnimi zménami pocasi dochazi a vbudoucnu
nadale dochazet bude kSifeni toxinogennich mikromycetti do mirnych pasem
svéta. Dochazet téZ bude i ke zméné jejich ekologie, hlavné pak pti osidleni
kulturnich plodin. Re¢ je zejména o mikromycetach druhu Aspergillus flavus,
jakozto producent aflatoxini B1 a B2, i o nékterych dalsich druzich rodl

Aspergillus, Penicilium a Fusarium (Ostry et al., 2016).

Obrazek €. 1 a ¢. 2: makrohabitus a mikrohabitus plisné Aspergillus flavus (Malif,

Ostry et al,, 2003).

Aflatoxiny jakoZto vSudypritomné kontaminanty lidskych potravin po celém svété
maji rGzné nepriznivé toxikologické dilisledky, proto mohou predstavovat
zdravotni riziko pro lidské zdravi. Velmi vyznamny byl brzky vyvoj analytickych

metod, které jsou schopné detekovat a kvantifikovat aflatoxiny z extraktl potravin



(Kensler et al., 2010). Expozice aflatoxinli se uskuteciiuje obvykle poZitim
kontaminované potravy ¢i krmivy, tedy ordlné a je povaZovana za hlavni
privodnou cestu mykotoxinli do organismu, tzv. dietarni expozice (Malif, Ostry et
al, 2003; Flores - Flores et al, 2015). Dalsi moznost piivodu aflatoxin do
organismu Clovéka miize probihat inhala¢ni cestou nebo dermalnim kontaktem.
Tato expozice se vSak tyka pouze menSich skupin obyvatelstva, napf. byla
prokdazana u mlynard, u pracovnikl v misirnach krmiv, popf. u pracovniki
mykotoxikologickych laboratofi (Malif, Ostry et al, 2003). Aflatoxiny se miiZou
nachazet v nékolika typech potravin, které jsou urceny jak pro lidskou, tak i
zivoc¢iSnou spotirebu (Flores - Flores et al, 2015). Aflatoxiny kontaminuji
zemeédélské suroviny, jako jsou arasidy, kukufice, ryze, semena baviny, ofechy,
koreni, ale také zeleny ¢aj nebo mléko (Elshafie et al, 2010). Po dietarnim privodu
do organismu se aflatoxiny metabolizuji a vylucuji se moci, stolici atd., proto byly
detekovany v lidské moci, mateiském mléce a ve vzorcich krve. Mimo to mohou
aflatoxiny u c¢lovéka prochdazet skrz placentarni bariéru (IARC, 1993). Také byla
prokdzana pritomnost aflatoxini v polétavém prachu ztovaren urcenych na

vyrobu krmiv (IARC, 2002).

Frekvence kontaminace potravin a droven kontaminace se lisi. Vysoka hladina
kontaminace aflatoxiny byla nejvice zaznamenana u kukurice a podzemnice olejné
zejména pak vjihovychodni Asii a Africe. Potraviny mohou byt aflatoxiny
kontaminovany jak béhem predskliziiové, tak i po poskliziiové dpravé. K expozici
milZe dochazet i béhem manipulace a zpracovani potravin kontaminovanych
aflatoxiny a pri béznych metodach vareni nejsou aflatoxiny z potravin
degradovany (IARC, 1993). Kontaminace nelze predvidat a dochazi knim
prirozené, tudiZ jim nelze zamezit nebo je Uplné odstranit (Malif, dstni sdéleni,
2016). Avsak v ramci spravné zemeédélské praxe milize byt mnozstvi aflatoxint
v potravinach alespon sniZeno. A to diky vylepSenym postuplim obhospodarovani
farem, jako je napf. rychlejsi suSeni, rizené skladovani (IARC, 2002), také

ozarovani, rizeni vlhkosti nebo diky biotechnologiim (IARC, 2012).

Aflatoxiny jsou akutné toxické, imunosupresivni, mutagenni, teratogenni a
karcinogenni latky. Hlavnim cilovym organem toxicity a karcinogenity jsou

zejména jatra (Peraica et al, 1999). Aflatoxiny byly také zaznamenany v lidskych



tkanich a to jak ve volné formé, tak i ve formé vazané na DNA. Aflatoxiny byly téz
nahlaseny v pripadé adenokarcinomu tlustého stieva a ve dvou pripadech i u
rakoviny plic. U potkant pak byly hlaSeny léze na ledvinach a Zaludecnich zlazach
(IARC, 1993). K dispozici jsou i udaje, které naznacuji, Ze déti jsou zranitelnéjsi
k akutni hepatotoxicité, vyvolané pozitim aflatoxinti, nez dospéli (IARC, 2002).
Toxicky vliv aflatoxinli zavisi zejména na jejich toxicité, velikosti a délce expozice,
véku a stavu vyzivy, individualnim zdravotnim stavu jak uz u €lovéka, tak u zvirete
a také na mozném synergistickém spoluptisobeni dalSich chemickych latek (Malif

& Ostry, 2012).

vvvvvv

aflatoxin G1 a aflatoxin G2 (Barceloux, 2008; Kensler et al., 2010; Malit & Ostry,
2012; Brase et al., 2013; Van Alfen 2014). Aflatoxiny jsou bezbarvé az svétle zluté
krystaly. Aflatoxiny B1 a B2 vykazuji modrou fluorescenci pod ultrafialovym
svétlem, zatimco aflatoxiny G1 a G2 fluorescenci Zluto - zelenou a aflatoxin M1
vykazuje fluorescenci modrofialovou (IARC, 1993, 2002; Malir, Ostry et al., 2003;
IARC, 2012). Jsou také velmi malo rozpustné ve vodé a nerozpustné v nepolarnich
rozpoustédlech, avSak v organickych rozpoustédlech, které jsou mirné polarni,
jsou rozpustné dobre. Pfireakci samoniakem nebo chlornanem sodnym jsou
aflatoxiny degradovany (IARC, 1993, 2002, 2012). Relativni poméry aflatoxini B1,
G1, B2 a G2 v produkci plodin zavisi predevsim na pritomnosti jednotlivych druhii
rodu Aspergillus. Aflatoxin B2 a aflatoxin G2 jsou pritomny v mnohem niZ$im
mnoZzstvi nez aflatoxiny B1 a G1 (IARC, 1993). Toxicita aflatoxind, jak akutni, tak
chronicka klesa v daném poradi: AFB1 > AFG1 > AFB2 > AFG2 (IARC, 1993; Malir,
Ostry et al., 2003). Pro toto poradi toxicity a mutagenity nasledné plati, Ze AFG1 je
2x méné toxicky nez AFB1, AFB2 je asi 5x méné toxicky nez AFB1 a AFG2 je
dokonce 10x méné toxicky nez AFB1 (Malit, Ostry et al., 2003).



Chemické struktury 4 nejdileZzitéjSich aflatoxini dle Chemical Abstracts jsou

nasledujici (IARC, 1993):

Chemicka struktura aflatoxinu B1: (2,3,6a,9a) Tetrahydro - 4 - methoxycyklopenta
[c] furo [37,2":4,5] furo [2,3-h] [I] benzopyran - 1,11 - dione.

Aflatoxin B,

Obrazek €. 3: chemicky vzorec aflatoxinu B1 (Weidenborner, 2001).

Chemicka struktura aflatoxinu B2: (2,3,6a,8,9a) Hexahydro - 4 -
methoxycyklopenta [c] furo [37,2":4,5] furo [2,3-h] [1] benzopyran - 1,11 - dione.

H O OCHs

Aflatoxin B,

Obrazek C. 4: chemicky vzorec aflatoxinu B2 (Weidenbérner, 2001).



Chemicka struktura aflatoxinu G1: (3,4,7a,10a) Tetrahydro - 5 - methoxy - 1H,12H
- furo [37,2":4,5] furo [2,3-h] pyrano [3,4-c] [1] benzopyran - 1,12 - dione.

Aflatoxin G,
Obrazek €. 5: chemicky vzorec aflatoxinu G1 (Weidenborner, 2001).

Chemicka struktura aflatoxinu G2: (3,4,7a,9,10,10a) Hexahydro - 5 - methoxy -
1H,12H - furo [3',2":4,5] furo [2,3-h] pyrano [3,4-c] [l] benzopyran - 1,12 - dione.

Aflatoxin G,

Obrazek ¢. 6: chemicky vzorec aflatoxinu G2 (Weidenborner, 2001).

Aflatoxin B1 je nejvyznamnéjsi ze vSech aflatoxinii (Barceloux, 2008; Malif & Ostry,
2012) a je také nejcastéji pritomnym typem z aflatoxinli, ktery se vyskytuje
v kontaminovanych vzorcich (IARC, 1993). Je to nejbéZnéjSi a nejvice
prozkoumany aflatoxin, ktery je téZ nejvice toxicky, karcinogenni a mutagenni

mezi vSemi aflatoxiny, které jsou dosud znamé (Brase et al., 2013). Bylo zjiSténo, Ze
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aflatoxin B1 ovliviiuje humoralni a latkovou imunitu, avsak pifimé a komplexni
ucinky aflatoxinu na lymfocyty byly popsany u mysi (IARC, 1993). Aflatoxin B1
zplisobuje nepldnovanou syntézu DNA, chromozomadlni aberace, vyménu
sesterskych chromatid a buné¢nou transformaci v riiznych bunéénych systémech
(IARC, 1993, 2002, 2012). Existuje interakce mezi aflatoxinem Bl a virem
hepatitidy B. Pri infekci virem hepatitidy B se miiZe zvySit metabolismus aflatoxinu
a nasledkem toho se miiZe rozvinout karcinom jater (IARC, 2002, 2012). Zajimavé
vSak je, Ze primarni hepatocelularni karcinom byl nalezen pouze po dietarni
expozici, zatimco po inhala¢ni expozici byly nalezeny jiné typy nadort a také napf.
bronchoalveolarni karcinom plic. To, Ze hepatitida typu B zesiluje karcinom, bylo
epidemiologicky prokazano v Africe a Asii. Dnes se také v africkych zemich, diky
konzumaci potravin obsahujici aflatoxiny, zkouma mozZny synergismus ve smyslu
adice a pripadné dokonce potenciace negativnich ucinkli na zdravi zvirat a
piedevsim lidi - a to s dalSimi mykotoxiny za vzniku téchto nadori, dale pak také

moznou interakci aflatoxind s onemocnénim AIDS (Malif, dstni sdéleni, 2016).

Hydroxylaci aflatoxinu B1 vznika aflatoxin M1 (IARC, 1993, 2002, 2012), ktery je i
méné toxicky a karcinogenni neZ aflatoxin B1. Chemicka struktura aflatoxinu M1 je
dle Chemical Abstracts nasledujici: (2,3,6a,9a) Tetryhydro - 9a - hydroxy - 4 -
methoxycyklopenta [c] furo [3%,2":4,5] furo [2,3-h] [l] benzopyran - 1,11 - dione
(IARC, 1993). Aflatoxin M1 (obrazek ¢. 7) se pak nejcastéji nachazi v mléce, at uz v
syrovém, tak i tepelné zpracovaném a také v mlécné kojenecké vyzivé. Vyskytuje se
vSak pouze v mléce Zivocichli, ktefi zkonzumovali aflatoxin B1 s krmivy. Praveé
pritomnost alfatoxinu B1 v mléce je podle nékolika studii spojovana s Reyeovym
syndromem (Hrdina et al, 2004). Koncentrace aflatoxinu M1 vlidské moci a
lidském matefském mléce koreluje s privodem aflatoxinti v potravé (IARC, 2012).
Je nutné zminit, Ze diky globalnimu oteplovani se vlivem vysoké tepoty a sucha
béhem poslednich par let zvySila produkce aflatoxinu B1 v kukufici zejména
vjiZznich statech Evropy. To mélo za nasledek i zvysSeny vyskyt aflatoxinu M1
v kravském mléce. Do budoucna tedy lze predpokladat, Ze bude dochazet ke
zvySené produkci aflatoxinu B1 v kukufici, ale i ostatnich kulturnich plodinach

(Ostry et al., 2016).



Aflatoxin M,

Obrazek €. 7: chemicky vzorec aflatoxinu M1 (Weidenbdrner, 2001).

Snahy o sniZeni expozice lidi a zvirat aflatoxiny, tzv. rizeni rizika, jehoZ ucelem je
minimalizace zdravotnich dopadii na lidské zdravi, vyustily ve ziizeni regulac¢nich
limith a monitorovaciho programu po celém svété (IARC, 2002). Podle
Mezinarodni agentury pro vyzkum rakoviny jsou nové od roku 2012 vSechny
aflatoxiny, tedy vCetné aflatoxinu M1, prerazeny do skupiny A - prokazany
karcinogen pro c¢lovéka (IARC, 2012). U pokusnych zvitat existuje dostatek diikazi
o karcinogenité, kterou zptlisobuji zejména aflatoxin B1, G1 a M1. U aflatoxinu B2 u
pokusnych zvitat existuji jen omezené dlikazy o jeho karcinogenité a pro aflatoxin

G2 neexistuji dostatecné dlikazy o jeho karcinogenité (IARC, 1993, 2002, 2012).
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1.2 Ochratoxin A (OTA)

Rok 1965 se stal vyznamnym meznikem v objevu ochratoxinu A, kdy byl objeven
jako metabolit plisné Aspergillus ochraceus béhem laboratorniho screeningu
toxinogennich mikromycett (Malit, Ostry et al., 2003; Reddy et al, 2010). Stejného

roku byl ochratoxin A poprvé popsan v ¢asopise Nature (Heussner & Bingle, 2015).

Ochratoxiny jako takové jsou skupina strukturalné podobnych sekundarnich
metaboliti produkovanych predevsSim plisnémi druhu Aspergillus ochraceus a
Penicillium verrucosum (CAST, 2003; Raiola et al, 2015). Pliseni druhu Aspergillus
ochraceus se nachazi v tropickém az subtropickém podnebi, zatimco plisent druhu
Penicillium verrucosum se nachazi v mirném podnebi (Fratamico et al, 2005). Za
hlavni toxikologicky vyznamny mykotoxin v této skupiné je povazZovan ochratoxin
A (CAST, 2003; Van Alfen, 2014; Raiola et al, 2015). Mezi tfi hlavni producenty
ochratoxinu A patii druhy Aspergillus ochraceus, Aspergillus carbonarius a
Penicillium verrucosum, které se vsak lisi jak ekologicky, tak fyziologicky, z toho
diivodu je snadné urcit, ktery druh je zodpovédny za syntézu OTA v dané potraviné
nebo v urdité geografické lokalité. Casto byva druh Aspergillus ochraceus udavan
jako hlavni producent OTA, avsak produkce OTA timto a jemu piibuznych druht
nebyly tak Casté, proto se zda, Ze jejich dllezitost byva nadhodnocena. Podle Ostry
et al, (2013) je nejvyznamnéjSim producentem OTA =zejména Aspergillus
carbonarius, ktery dokonce roste pri vySSich teplotach neZz druh Aspergillus
ochraceus. Hlavnim zdrojem OTA v severni Evropé a dalSich oblastech mirného
pasma je pak Penicillium verrucosum. Silny producent OTA je téZ druh Penicillium
nordicum, u kterého bylo prokazano, Ze roste na vyrobcich z vepifového masa pfi
jejich zrani. OTA byl téZ nalezen i v masnych vyrobcich pochazejicich od zvirat,
ktera byla krmena kontaminovanymi krmivy (Ostry et al, 2013). Mimo jiné
existuje také ochratoxin B, ktery je mnohem méné toxicky, dokonce az 10 krat
meéné neZ OTA (Van Alfen, 2014; Flores - Flores et al., 2015). Uroveiti kontaminace
potravin a krmiv ochratoxinem B byva obecné nizka. Avsak lze predpokladat, zZe
urovenl kontaminace miZe byt nékdy témeér stejné vysoka jako kontaminace
ochratoxinem A. Ackoliv vSak neni kdispozici dostatek udajli o kontaminaci
potravin a krmiv ochratoxinem B, bylo zjiSténo, Ze se ¢asto vyskytuje spolec¢né

s OTA (Heussner & Bingle, 2015). Kromé jiZ dvou zminénych, existuje dale
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ochratoxin C, ochratoxin D, 10 - hydroxyochratoxin a ochratoxin a (Malit, Ostry et

al.,, 2003).
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Obrazek ¢. 8: plisen rodu Penicillium, riizné variace stavby a usporadani

konidiofort (Malit, Ostry et al., 2003).

Ochratoxin A je stabilni sloucenina, kterou neni mozné znicit béZnymi postupy pri
pripravé potravin. Aby se sniZila koncentrace toxinu je vyZadovana teplota nad
250°C po dobu nékolika minut (Flores - Flores et al, 2015). Lidé jsou vystaveni
s potravou. Méné dtlezité pro populaci jsou pak kozni kontakt a inhala¢ni expozice
(Malit et al, 2012). Obecné plati, Ze primérné hladiny kontaminace OTA
v evropskych potravinarskych vyrobcich jsou relativné nizké, avSak urcitd mira
kontaminace se zda byt nevyhnutelna. Navic v nékterych zemich, kde jsou stale
v provozu zastaralé skladovaci a prepravni podminky, miZe dojit k mnohem vyssi

urovni kontaminace (Heussner & Bingle, 2015).

Vzhledem k tomu, Ze ma OTA vysokou afinitu k proteiniim, dochazi k jeho bio-
akumulaci v organech zvirat (Heussner & Bingle, 2015). Ochratoxin A byl nalezen
v krmivech pro zvifata a také v Siroké Skale lidskych potravin, zejména pak
v syrech a mastnych vyrobcich pochazejici od intoxikovanych zvirat, kterd byla
vyZivovana krmivem kontaminovanym OTA (Coppock & Jacobsen, 2009; Raiola et
al, 2015). Vyskyt ochratoxinu A v krmivech a nasledné i ve vepfovém mase a
ledvinach by mohl byt prisuzovan vlivim zmén klimatu, zejména pak vysoké
teploté a suchu, avsak priikaznost dosud nebyla potvrzena (Ostry et al., 2016).
Ochratoxin A se dale prirozené vyskytuje v obilovinach, jako je napft. kukufrice,
pSenice, Zito, jeCmen, ryze, ale také v kavé (Peraica et al.,, 1999; CAST, 2003; Reddy

et al, 2010). Vino, kdva a pivo, ale také hroznova Stava jsou zdroje, které se
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vyznamné podileji na expozici ochratoxinu A u lidi (Leslie et al, 2008). Kromé jiz
zminéné kavy se vSak OTA vyskytuje také v ¢aji, at’ uz cerném, tak ovocném c¢i
bylinkovém. Jsou - li bylinkové c¢aje nespravné uloZeny, predstavuji idedlni
substrat pro rust plisni, které mohou piedstavovat nezanedbatelnou ¢ast denniho
prijmu OTA (Malir et al., 2014b). Jako dalSi zdroje expozice OTA se uvadi kakao a
cokoladové vyrobky, také kava bez kofeinu, dale koreni a orechy (Ostry et al.,
2015). V nedavné dobé byli identifikovani dalsi novi ptivodci OTA expozice, mezi
které patfi napr. rozinky, lékorice, kurkuma a suSené Cervené papriky (Malirf et al.,
2012). Je potvrzen i vyskyt ochratoxinu A v lidském matetfském mléce, jakoz i
v ostatnich zZivociSnych tkanich, i ve vzorcich lidské krve (Reddy et al., 2010; Malir
et al., 2013c) a to na celosvétové drovni. Proto je za jeden z hlavnich ukazateli
lidské expozice OTA povazovana hladina OTA v Kkrvi. Ackoliv je hladina OTA
v mléce mnohem nizs$i, nez hladina OTA v krvi, kontaminace lidského materského
mléka predstavuje potencidlné znacné zdravotni riziko (Malir et al., 2012; Malite et
al.,, 2014a). Nizké koncentrace OTA v mléce miZou byt dileZité pro spotiebitele
velkych mnozZstvi tohoto vyrobku, zejména pro déti. Bylo zjiSténo, Ze malé déti,
které konzumuji velké mnozstvi mléka, mohou mit celkovy denni prijem OTA vétsi,
nez je tolerovatelny denni prijem (Flores - Flores et al,, 2015). Néktef{ autofi se
domnivaji, Ze je mnoZstvi OTA v moci lepsi ukazatel expozice ochratoxinu A nez
hladina OTA v krvi, i kdyZ je hladina OTA v moci ve srovnani s hladinou v krvi
velmi nizka, alespon pokud se jedna o dietarni expozici (Malir et al., 2012; Malir et
al., 2014a). Chronicka expozice OTA je ¢astéjSi neZ expozice akutni a to zejména ve
vyspélych zemich. Chronicka expozice nizkymi davkami OTA miize byt mnohem
hodnoty a Cetnosti vyskytu ochratoxinu A se pak nachazeji v nékterych c¢astech

Evropy (IARC, 1993).

Ochratoxin A (obrazek ¢. 9) je bild krystalicka latka bez zdpachu, je rozpustna
v organickych rozpoustédlech, jako je napft. chloroform, etanol a metanol (IARC,
1993; Malir, Ostry et al., 2003). Pod ultrafialovym svétlem intenzivné fluoreskuje.
Vyzatrovana je zejména zelend a modra fluorescence (IARC, 1993). Chemicka
struktura ochratoxinu A dle Chemical Abstracts je nasledujici: L - Phenylalanine, N
- [(5 - chloro - 3,4 - dihydro - 8 - hydroxy - 3 - methyl - 1 - oxo - 1H - 2 -
benzopyran - 7 - yl) - carbonyl] (IARC, 1993; Weidenborner, 2001). Bylo
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prokazano, Ze ochratoxin A je nefrotoxickd, hepatotoxickd, imunotoxicka,
karcinogenni, teratogenni (Peraica et al, 1999), embryotoxicka, genotoxicka,
neurotoxicka latka (Ostry et al., 2013), téZ patii mezi latky, které jsou toxické pro
reprodukci (Malif et al, 2014a). Hlavnim cilovym organem toxicity jsou ledviny
(Reddy et al, 2010), dalsim cilovym organem jsou poté jatra a také dochazi
k napadeni imunitniho systému (Coppock & Jacobsen, 2009). Podle Hrdiny et al
(2004) je primarnim cilovym organem toxicity vyvijejici se centralni nervovy
systém. Expozice OTA miiZe vést i k tvorbé DNA adduktt, které podporuji jeho
genotoxicitu a karcinogenitu (Malir et al., 2012; Ostry et al., 2013). Studie ukazuji,
ze OTA pusobi jako kompletni karcinogen, tedy jak iniciator, tak i promotor (Malif
et al, 2013c; Ostry et al, 2013). Chronickd expozice OTA ma dale vliv na
metabolismus vapniku, sacharidi a lipidi (Malir et al., 2012). Toxikokinetické
parametry ochratoxinu A se znacné lisi a to zejména v zavislosti na davce a také na
zivoc¢isSném druhu (IARC, 1993). Toxicky ucinek OTA miiZe byt posilen nékterymi
l1é¢ivy nebo synergickym ptlisobenim s dal§imi mykotoxiny a jinymi znecistujicimi
latkami (Malit et al., 2012). JelikoZ jeden druh plisné miize vytvaret vice riiznych
mykotoxinl a stejny mykotoxin miiZze byt produkovan nékolika druhy plisni je
pravdépodobné, Ze lidé i zvirata jsou vystavovani spiSe smési mykotoxint, napf.
OTA se casto vyskytuje spolu s fumonisiny a aflatoxiny (Heussner & Bingle, 2015).
Také bylo prokazano, Ze OTA vykazuje aditivni a synergické Ucinky s citrininem,

ktery zvySuje jeho karcinogenni ucinky (Ostry et al.,, 2013).

COOH CH4
Cl

Ochratoxin A

Obrazek €. 9: chemicky vzorec ochratoxinu A (Weidenbdérner, 2001).

OTA zpisobuje radu nepiiznivych ucinki u vétSiny domacich zvirat, hlavné pak u

prasat (Van Alfen, 2014) a také pst (IARC, 1993) a to dokonce vice neZ u potkanti a
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mysi pokud se jednd o akutni toxicitu (Malir et al., 2013b). U mysi, potkani a
kireckl zplisobuje OTA embryofetdlni letalitu a vyvolavd hrubé strukturalni
malformace. Nadmérna expozice ochratoxinu A hraje roli ve vyvoji Balkanské
endemické nefropatie, nicméné neni vylouceno, Ze zde hraji urcitou roli i jiné
nefrotoxické latky (IARC, 1993). Balkanska endemicka nefropatie je spojena
s nadory mocovych cest a onemocnéni ledvin u lidi. Tento fakt potvrzuje hypotézu,
ze OTA patfi mezi nefrotoxické a karcinogenni mykotoxiny (Malir et al., 2012).
Jelikoz OTA prochazi i placentarni bariérou a to zejména vranych fazich
téhotenstvi, zejména pak v obdobi organogeneze (priblizné prvnich 12 tydnt
téhotenstvi), mize OTA expozice matky predstavovat riziko pro vyvijejici se plod.
OTA miZe byt potencialni pri¢inou vrozenych vyvojovych vad plodu, také existuje
riziko samovolného potratu (Malif et al., 2013c). Odhaduje se, Ze priblizné 99%
OTA se vaZe na plazmatické bilkoviny placenty a pouze malé mnoZstvi prochazi
volné pres placentu. OTA ma také vliv na reprodukéni systém muZzi. MuZzska
plodnost miiZe byt ovliviilovana poskozenim produkce spermii nebo poskozenim
varlat. Dietarni expozice OTA miZe mit vliv na karcinogenezi ve varlatech, avSak je
zapotiebi vice studii, které by potvrdily OTA jako ptivodce rakoviny varlat (Malif et
al., 2014a).

Je dtlezité zminit, Ze hlavni vldknité mikroskopické houby, které produkuji
ochratoxin A v potravinidch nejsou spojeny s rostlinami a tudiZ obvykle nejsou
pfitomny v potravinarskych plodinach pred sklizni. Kontrola ochratoxinu A
v potravinach je tedy v zadsadé problém potravinaiské technologie (WHO, 2008). U
clovéka dosud neexistuji dostate¢né diikazy o karcinogenité ochratoxinu A, ale u
pokusnych zvitat existuje dostatek dlikazli o karcinogenité ochratoxinu A (IARC,
1993). Proto podle Mezinarodni agentury pro vyzkum rakoviny je ochratoxin A
klasifikovan jako mozny karcinogen pro ¢lovéka - skupina 2B (Peraica et al., 1999;
Dijksterhuis & Samson, 2007; Reddy et al, 2010; Malir et al., 2014a; Raiola et al,
2015; Flores - Flores et al., 2015).
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1.3 Deoxynivalenol (DON)

Deoxynivalenol byl objeven roku 1973. Nezavisle na sobé ho objevili Yoshizawa a
Mooroka. VUSA byl DON roku 1973 izolovan z kukurice, ktera byla napadena
mikromycetami rodu Fusarium graminearum. Tato kukufice byla podana prasatiim
jako krmivo, avsak zpiisobila zvraceni neboli vomitus. Na zakladé této skutecnosti
byl odvozen trividlni nazev tohoto mykotoxinu - vomitoxin (Malif, Ostry et al,

2003).

Deoxynivalenol, téZ znamy jako vomitoxin (Peraica et al, 1999; Coppock &
Jacobsen, 2009; Reddy et al.,, 2010) patii do skupiny trichotecenti. Trichotecenové
mykotoxiny jsou velka skupina toxind, kterd je produkovana predevSim
mikromycetami rodi Fusarium, Myrothecium a Stachybotrys (Peraica et al., 1999).
Tyto mikromycety béhem svého riistu v potravindch produkuji asi 200
sekundarnich metabolitli trichotecenti (Raiola et al, 2015). Diky vysoké toxicité
mykotoxiny. VSeobecné vykazuji trichoteceny genotoxicky, hematotoxicky,
imunotoxicky, nefrotoxicky, neurotoxicky, dermatotoxicky a kardiotoxicky ucinek
a také i toxicitu gastrointestinalniho traktu (Malir et al.,, 2013a). Trichoteceny byly
zjiStény i ve vzorcich vzduchu odebraného béhem procesu suSeni a mleti na
farmach, dale ve ventilac¢nich systémech soukromych domt a kancelarskych budov
a na sténach domi s vysokou vlhkosti vzduchu. Trichoteceny se tak zucastiuji
vyvoje tzv. ,syndromu nemocnych budov“. Pfiznaky otravy vSak vymizely, kdyZ se

napadené budovy a ventila¢ni systémy dlikladné vycistily (Peraica et al, 1999).

Deoxynivalenol je mykotoxin produkovany nékolika plisnémi rodu Fusarium
(obrazek ¢. 10), (CAST, 2003; Malir, Ostry et al., 2003; Coppock & Jacobsen, 2009).
Hlavni producent deoxynivalenolu je druh Fusarium graminearum a v nékterych
geografickych polohach druh Fusarium culmorum (Coppock & Jacobsen, 2009;
Reddy et al., 2010; Malir et al, 2013a; Raiola et al.,, 2015). Rozsireni téchto druht
se zda byt podminéné klimatem. Fusarium graminearum se vyskytuje nejcastéji
v Severni Americe, jizni Ciné a vychodni Evropé, zatimco druh Fusarium culmorum

je béZzny spise v chladnéjsich oblastech, napt. v zapadni Evropé (Wegulo, 2012).
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DON také muzZe koexistovat s dals$im mykotoxinem - zearalenonem, ktery je

produkovan stejnymi druhy plisni (Reddy et al, 2010).

Obrazek €. 10: mikrohabitus plisné rodu Fusarium (Malit, Ostry et al., 2003).

Deoxynivalenol je snejvétsi pravdépodobnosti nejbéZnéjSi a nejznaméjsi
mykotoxin, ktery kontaminuje potraviny a krmiva. Vyskytuje se vSude tam, kde
jsou péstovany obiloviny, zejména je hodné vazan na obilky (Malit, Ostry et al,
2003), které jsou nedilnou slozkou drtbezich krmiv (Awad et al, 2013).
Deoxynivalenol se vyskytuje prevazné u obilovin, jako je napt. kukurice, pSenice,
je¢men, oves (CAST, 2003; Coppock & Jacobsen, 2009; Reddy et al, 2010; Rai &
Ciroku (Raiola et al, 2015). Kromé jiz zminénych se dale deoxynivalenol miiZe
vyskytovat v détské vyzivé, prosu, otrubach, chlebu, Spagetach, miisli, nudlich,
pivé, chili prasku, koriandru, zazvoru, v sojovych bobech, ¢esneku i bramborach
(Malir, Ostry et al, 2003). Mokré, destivé a teplé pocasi podporuje fusariové
infekce obilovin. Nizké teploty po infekci pak mohou zvySovat produkci
deoxynivalenolu (Coppock & Jacobsen, 2009). Nevhodné podminky pri skladovani
obilovin, jako je zejména vysoka vlhkost, téZ podporuji infekci obilovin. Tato
infekce pak miize mit za nasledek onemocnéni znamé jako Fusarium head blight
hniloba klasti kukurice, jeCmene nebo psSenice (Awad et al., 2013). Kontaminace
deoxynivalenolem muze byt eliminovana, ale pouze v pripadé dodrZovani zasad
spravné zemédélské praxe a pri pouziti vhodnych agrotechnickych opatfeni a
prostiedkii na ochranu rostlin (Malif, Ostry et al, 2003). Béhem mleti je DON

soustiedovan do otrub. Pri pouziti produkti na bazi mouky, ktera byla

17



kontaminovana timto mykotoxinem, nedochazi béZznymi kuchynskymi pracemi
jako je napt. vareni kvyraznému sniZzeni hladiny tohoto mykotoxinu. Vyskyt
deoxynivalenolu v potravinach v Severni Americe, Japonsku a Evropé je bézny,
avSak jeho koncentrace jsou nizké, zatimco vyskyt DON v obilovinach v nékterych
rozvojovych zemich, zejména pak vjizni Cing, ¢asti jiZzni Ameriky a Afriky, je

relativné vysoky (IARC, 1993).

Deoxynivalenol (obrazek €. 11) je tvotren bilymi krystalickymi jehlickami. Je dobte
rozpustny v chloroformu, metanolu a etanolu (IARC, 1993; Malit, Ostry et al,
2003). Chemicka struktura deoxynivalenolu je dle Chemical Abstracts nasledujici:
Trichothec - 9 - en - 8 - one, 12,13 - epoxy - 3,7,15 - trihydroxy - (3a,7a).
Deoxynivalenol je jeden znejméné akutné toxickych sloucenin trichotecenové
tridy mykotoxint (IARC, 1993), i presto je to vSak nejcastéji detekovany fusariovy
mykotoxin (Wegulo, 2012). Jeho chemicka struktura je stabilni a odolava nizké
urovni pH, v disledku toho mtze DON kontaminovat stravu lidi a krmiva zvirat

(Awad et al.,, 2013).

OH
CH,OH

Deoxynivalenol

Obrazek €. 11: chemicky vzorec deoxynivalenolu (Weidenborner, 2001).

Hlavni toxicky ucinek deoxynivalenolu spociva predevSim v postiZeni GIT, dale to
je nauzea, vomitus, priijem, zavraté a také bolesti hlavy (Malit et al., 2013a). Bylo
prokazano, Ze v lidskych bunkach stievniho epitelu DON inhibuje absorpci urcitych
Zivin (Wegulo, 2012). Antonissen et al., (2015) udava, Ze ma DON negativni vliv na
strevni morfologii a sniZuje celkovou povrchovou plochu streva pro vstiebavani
Zivin a to redukovanim vysky klkii a hloubky krypt. Téz uvadi, Ze DON méni

integritu a propustnost stievniho epitelu tim, Ze ma vliv na funkci tésnych spojt.
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Toxicky ucinek deoxynivalenolu téZ spociva v inhibici syntézy bilkovin, coZ ma za
nasledek indukci apoptézy bunék (Ali et al., 2015). Jako dal$i negativni vliv lze
povazovat fakt, Ze DON v nizkych davkach zplsobuje anorexii. Kromé toho pfi
urcitych davkach DON v potravinach inhibuje aktivitu T-lymfocytl, a tim padem

podstatné snizuje imunitu (Malif et al., 2013a).

Nejcastéji postizenda zvirata timto mykotoxinem jsou prasata (Reddy et al., 2010).
Krmivo, které je kontaminované deoxynivalenolem je vétSinou pro prasata
nestravitelné a zplisobuje odmitani a zvraceni podaného krmiva (CAST, 2003;
Coppock & Jacobsen, 2009). Za méné citliva zvirata v porovnani s ostatnimi druhy,
zejména pak prasaty, jsou povazovana kurata (Awad et al.,, 2013). Clark et al.,
(2015) uvadi, ze vyzkumy naznacuji fakt, Ze obecné samci jsou mnohem citlivéjsi
k neptiznivym uc¢inkiim pfti spotifebé DON nez samice. To podporuje tvrzeni, Ze
odpovéd’ na ucinky tohoto mykotoxinu se odliSuji podle pohlavi. Hodnoty citlivosti
jsou pripisovany rozdilim v absorpci, distribuci, metabolismu a vylucovani DON
(Awad et al, 2013). Lidé pri konzumaci potravin z obilovin kontaminovanych
deoxynivalenolem vykazuji podobny syndrom zvraceni (Reddy et al., 2010). Skrz
krmiva je umozZnén i prenos mykotoxinu na skot, avSak nalezy DON v mléce
dosahuji extrémné nizkych hodnot (Malif, Ostry et al., 2003). Stejné tak je prechod
DON do masa a vajec zanedbatelny (IARC, 1993). Bylo vSak prokazano, Ze pri
dietarni expozici miize DON prochazet pres lidskou placentu béhem téhotenstvi.
To prispivd kexpozici plodu, jehoz detoxikacni mechanismy nejsou dosud
dostatecné rozvinuté (Ali et al.,, 2015). Deoxynivalenol ma imunosupresivni u¢inky
a u zvirat maze zplsobit problémy sledvinami (Reddy et al, 2010). Je
pravdépodobné, Ze DON méni Zivotaschopnost a proliferaci imunitnich bunék a
miZe tak zvySovat nachylnost k infek¢nim chorobadm (Awad et al., 2013). Podle
Mezinarodni agentury pro vyzkum rakoviny je DON zarazovan do kategorie 3 -

neni klasifikovan jako karcinogen pro clovéka (Raiola et al., 2015).
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1.4 Zearalenon (ZEA)

Roku 1964 pravdépodobné zearalenon izolovali Stob a kolektiv z kultury Giberella
zeae z mleté kukurice (Malit, Ostry et al., 2003). Zearalenon jehoZ ptivodni nazev
znél F - 2 toxin (Peraica et al.,, 1999; Barceloux, 2008; Coppock & Jacobsen, 2009;
Reddy et al., 2010) izolovali také Christensen a kolektiv vroce 1965. Roku 1966
urcili Urry a kolektiv chemickou strukturu zearalenonu (Malif, Ostry et al., 2003).
Trividlni nazev zearalenonu je kombinace ,zea“ (od Giberella zeae), ,ral“ (od
laktonl Kkyseliny resorcylové - resorcylic acid laktone), ,en“ (diky pritomnosti
dvojnych vazeb ve vzorci) a ,on“ (diky pritomnosti ketonu), (Reddy et al., 2010;
Danicke & Winkler, 2015).

Zearalenon je produkovan riznymi druhy rodu Fusarium (Malif, Ostry et al., 2003;
Déanicke & Winkler, 2015). Hlavnim producentem je druh Fusarium graminearum
(Peraica et al, 1999; Malit, Ostry et al., 2003; CAST, 2003; Reddy et al, 2010).
Kromé jiz zminéného druhu, mezi dals$i producenty patii Fusarium culmorum,
Fusarium equiseti (Malit, Ostry et al, 2003; Coppock & Jacobsen, 2009) a
v neposledni radé Fusarium cerealis (Van Alfen, 2014; Danicke & Winkler, 2015;
Flores - Flores et al, 2015). Stejnymi druhy plisni je kromé zearalenonu
produkovan i deoxynivalenol, tudiZ se velmi ¢asto vyskytuji spolecné (Malif, Ostry

etal, 2003; Reddy et al., 2010).

Klimatické podminky béhem vyvoje rostlin ptred sklizni hraji podstatnou roli pfti
tvorbé zearalenonu, jsou to hlavni Cinitelé, ktefi mohou za kontaminaci zejména
obilnych zrn pouZzivanych jako potravina nebo krmiva (Danicke & Winkler, 2015).
Teploty vrozsahu 12°C - 14°C jsou idealni pro tvorbu zearalenonu (Barceloux,
2008), avsak jeho produkce byla prokazana i pri teplotach nizsich nez 10°C a to
dokonce i pod bodem mrazu (Malit, Ostry et al, 2003). Chladné teploty, které se
vyskytuji kolem jiz infikovaného semene, prispivaji k tvorbé zearalenonu (Coppock
& Jacobsen, 2009). Jeho tvorba vSak neni ovlivnéna pouze nizkymi teplotami, ale je
zvyhodnéna i vysokou vlhkosti, coZ jsou podminky, které se vyskytuji béhem
podzimni sklizné na stredozapadé (CAST, 2003).

Zearalenon patfi mezi nejvice hojné distribuované fusariové mykotoxiny (IARC,

1993). Zearalenon se vyskytuje nejvice zejména v kukurici, dale pak v pSenici,
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jecmeni a Ciroku (Peraica et al, 1999; Hayes et al, 2008) obvykle vSak jen
v nizkych koncentracich. Byl také nalezen v plesnivém senu (CAST, 2003). Kromé
jiz zminénych se dale zearalenon nachazi vtéchto potravinach: slad, pivo,
cornflakes, popcorn, Zito, oves, chléb, ryZe, proso, boby, ofechy, banany, chilli
koreni a omacka, koriandr, kari, fenykl, peptr a olej (Malit, Ostry et al, 2003).
Zearalenon byl téZ identifikovan v obilném prachu. V Severni Americe jsou hlavnim
zdrojem expozice Clovéka zejména kukuri¢né a pSeni¢né vyrobky, v Evropé jsou to
poté vyrobky z pSenice, Zita a ovsa (Coppock & Jacobsen, 2009). Obecné lze rici, Ze
koncentrace zearalenonu v potravinach v Severni Americe, Japonsku a Evropé jsou
nizké, zatimco zejména v rozvojovych zemich mize byt expozice vysoka (IARC,
1993). Vdisledku nespravného oSetrovani a uchovavani obilovin a krmiv
vznikaji vysoké koncentrace zearalenonu. Jeho primarni vznik na poli neni tak
Casty. Zearalenon je velmi stabilni mykotoxin a v nezménéné podobé ziistava i po
tepelném zpracovani, ¢i fermentaci (Malif, Ostry et al., 2003; Hrdina et al., 2004).
Obecné plati, Ze diky primérnym koncentracim zearalenonu v krmivech je jeho
pfechod do mléka, masa a vajec zanedbatelny (CAST, 2003) a netvori tak
vyznamné zdravotni riziko pro ¢lovéka (Malit, Ostry et al.,, 2003). Zearalenon je do
mateiského mléka vylucovan na nizké trovni (Coppock & Jacobsen, 2009), proto
neni expozice zearalenonu z mléka povazovana pro Clovéka za zdravotni riziko

(Flores - Flores et al., 2015).

Zearalenon (obrazek €. 12) je bila krystalicka latka bez zapachu, neni rozpustna ve
vodé, avSak v organickych rozpoustédlech, jako je napt. metanol, etanol a aceton, je
rozpustna dobre (IARC, 1993; Malif, Ostry et al., 2003). Zearalenon je také stabilni
vlici hydrolyze v neutrdlnich nebo kyselych roztocich. Chemicka struktura
zearalenonu je dle Chemical Abstracts nasledujici: 1H - 2 - Benzoxacyclotetradecin
- 1,7(8H) - dione, 3,4,5,6,9,10 - hexahydro - 14,16 - dihydroxy - 3 - methyl (IARC,
1993). Zearalenon je klasifikovan jako nesteroidni estrogen (Rai & Varma, 2010)
nebo mykoestrogen a nékdy je téZ oznacovan jako fytoestrogen (Reddy et al,
2010). Hlavn{ uc¢inky zearalononu jsou tedy estrogenni ucinky (CAST, 2003; Malif,
Ostry et al., 2003; Hrdina et al., 2004; Danicke & Winkler, 2015), rovnéZ tak i u jeho
derivatl, zpusobuji pak toxicky efekt u rliznych Zivoc¢iSnych druhti (Raiola et al,
2010). U zvirat biotransformace zearalenonu spociva v tvorbé dvou hlavnich
metaboliti a to a-zearalenolu (a-ZOL) a [-zearalenolu (B-ZOL). Z hlediska
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estrogenniho ucinku se zearalenon nachizi mezi jeho derivaty, o-ZOL tedy
vykazuje vys$i estrogenni aktivitu neZ matefskd sloucenina a -ZOL je naopak
z téchto tfi nejméné estrogenni. Biotransformace zearalenonu za pritomnosti
kvasinek nese jak pozitivni, tak negativni ohlasy. Negativni v tom smyslu, Ze oba
hlavni kone¢né produkty jsou stale estrogenni, avsak z hlediska pozitivni stranky
lze Tici, Ze biotransformace podporuje zejména tvorbu [-zearalenolu, ktery
vykazuje niZsi estrogenni ucinky nez ZEA a a-ZOL (Keller et al,, 2015). ZEA i jeho
metabolity také soutéZi s endogennimi hormony o vazebna mista na estrogenové
receptory. Kromé toho ZEA ovliviiuje cinnost enzymd, které se podileji na
metabolismu steroidid (Przybylska - Gornowicz et al, 2015). Ukazuje se, Ze

zearalenon spada do skupiny endokrinnich disruptori (Zielonka et al., 2015).

H O CHy

HO 0

Zearalenone

Obrazek €. 12: chemicky vzorec zearalenonu (Weidenborner, 2001).

Nejcitlivéjsi a nejcastéji postizend zvirata jsou prasata (CAST, 2003; Malit, Ostry et
al, 2003; Hrdina et al, 2004; Leslie et al, 2008; Coppock & Jacobsen, 2009;
Danicke & Winkler, 2015). U prasat zplisobuje zearalenon napf. vulvovaginitidu
(CAST, 2003) nebo hyperestrogenismus. Hyperestrogenismus se vyskytuje vice u
nedospélych prasnic a mezi priznaky patii napft. otok vulvy nebo zvétSeni prsnich
zlaz. V zavaznych pripadech muize dojit k vagindlnimu a rektalnimu vyhteznuti.
Mezi dalsi zvirata, ktera mohou byt ovlivnéna, patii skot, driibez a laboratorni
hlodavci (CAST, 2003; Malif, Ostry et al, 2003). Nedavna studia také ukazuji, Ze
ZEA velmi prevlada v prisadach i kompletnich krmivech v akvakulture (Pietsch et
al, 2015). U prasat a skotu zearalenon mtize zptsobit embryondlni smrt, inhibici
ve vyvoji plodu a tedy sniZeni poc¢tu ploda (CAST, 2003). Intoxikace zearalenonem

u plodu nebo u malych déti miiZe byt etiologicky vyznamna, nebot' ma za nasledek
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predc¢asnou zralost, dochazi pak napt. k pred¢asnému ochlupeni nebo zvétSeni
prsou, coz bylo popsano u déti v Portoriku (CAST, 2003). Vyznamna také miiZe byt
expozice zearalenonu a jeho metabolitd prostrednictvim produktii z obilovin na
Clovéka (Hayes et al., 2008). Kromé toho vykazuje zearalenon genotoxické ucinky,
to diky jeho potencialu tvorit DNA addukty (Déanicke & Winkler, 2015). Zearalenon
také patfi mezi mykotoxiny, které vykazuji teratogenni ucinky a toxické ucinky na
reprodukéni systém (CAST, 2003). Byl nalezen v déloze, ve varlatech a ve
folikulech vajec¢niki (IARC, 1993). Zearalenon téz narusuje ¢innost endokrinniho
systému (CAST, 2003; Danicke & Winkler, 2015). Ackoli existuje nazor dle Hsieh
(1989), Ze se zearalenon s nejvétsi pravdépodobnosti podilel na lidské rakoviné
déloZniho ¢ipku, je pfesto v dnesni dobé podle Mezinarodni agentury pro vyzkum
rakoviny zearalenon zatfazovan do kategorie 3 - neni klasifikovan jako karcinogen

pro ¢lovéka (Malit, Ostry et al,, 2003).
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1.5 Fumonisiny

Rok 1988 byl vyznamnym meznikem v objevu mykotoxinli fumonisini (Malir,
Ostry et al, 2003). Tohoto roku byly fumonisiny poprvé popsany a
charakterizovany (Reddy et al., 2010). Fumonisiny byly identifikovany vyzkumnou
skupinou vjizni Africe (Coppock & Jacobsen, 2009). Tato vyzkumna skupina
vedend Gelderblomem izolovala z kukuiice nezndmé mykotoxiny, které pozdéji
dostaly nazev fumonisiny (CAST, 2003). Ve stejném roce nezavisle na zminéném
vyzkumu se jiné vyzkumné skupiné vedené Laurentem v Nové Kaledonii podarila
izolace nezndmého mykotoxinu - macrofusinu. Naslednym zkoumdanim se podle
chemické charakterizace a toxikologickych pokusi zjistilo, Ze se jedna o identické
mykotoxiny. Pfi modelovych pokusech pak bylo zjiSténo, Ze tyto mykotoxiny
vyvolavaji onemocnéni podobné leukoencefalomalacii u koni (Malif, Ostry et al,
2003) a zpiisobuji plicni edém u prasat (IARC, 1993; CAST, 2003; Fratamico et al,
2005; Reddy et al, 2010; Van Alfen, 2014). Obé tyto onemocnéni zpusobuji
naruSeni metabolismu sfingolipidii a kardiovaskularni dysfunkci (IARC, 2002).
Fumonisiny také vyvolavaji jaterni a ledvinné onemocnéni u dalSich
domestikovanych druhi zvirat (Leslie et al, 2008; Coppock & Jacobsen, 2009).

Jsou téZ spojovany s rakovinou jicnu u lidi (Leslie et al., 2008).

Fumonisiny jsou skupinou mykotoxini produkované toxinogennimi kmeny rodu
Fusarium (Malif, Ostry et al., 2003; Raiola et al, 2015) a jsou nachazeny po celém
svété (IARC, 2002). Nejznaméjsim producentem fumonisunt je druh Fusarium
verticillioides téZ nékdy nazyvany jako Fusarium moniliforme (Peraica et al.,, 1999;
CAST, 2003; Malif, Ostry et al., 2003; Coppock & Jacobsen, 2009; Reddy et al., 2010;
Flores - Flores et al., 2015; Raiola et al.,, 2015). Mezi dalSi producenty patri druhy
Fusarium proliferatum (Malif, Ostry et al., 2003; Coppock & Jacobsen, 2009; Reddy
et al, 2010; Flores - Flores et al, 2015; Raiola et al, 2015), Fusarium nygamai
(CAST, 2003; Malir, Ostry et al., 2003; Reddy et al., 2010; Flores - Flores et al,
2015) a dalsich asi 11 druhl rodu Fusarium (Coppock & Jacobsen, 2009). Rod
Fusarium je velmi mnohostranny a kromé fumonisini produkuje mnoho dalsich
deoxynivalenol a zearalenon nebo také moniliformin. Je to téZ vyznamny patogen a

parazit korenového systému a baze stébel rostlin. Zpiisobuje fusariézy rostlin
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(Malif, Ostry et al., 2003). Pravé spoluptisobeni druhl Fusarium verticillioides a
Fusarium proliferatum zptsobuje v horkych oblastech, kde se péstuje kukufrice,

fusariovou hnilobu jader kukurice (IARC, 2002).

Fumonisiny se nejvice vyskytuji v kukufici, dale v potravinach a krmivech, které
jsou na bazi kukurice. Fumonisiny byly nalezeny i v nudlich, koreni, pivu a také
chlebé (Malir, Ostry et al., 2003). V nedavné dobé bylo zjisténo, Ze se téZ nachazeji
v ¢iroku a prosu (CAST, 2003). V mléce, mase a vejcich byla rezidua fumonisint
bud’ nezjistitelna, nebo byla detekovana pouze v extrémné nizkych koncentracich
(IARC, 1993, 2002). Jsou to tedy mykotoxiny, které se nachazeji zejména v kukurici
jako celku, a to hlavné pokud je péstovana v teplych a suchych podminkach
v teplejSich regionech (IARC, 1993; Raiola et al, 2015). Kontaminace miiZe nastat
vriznych fazich, napt. pri péstovani plodin, pii sklizni nebo skladovani a také
v zavislosti na teploté a vlhkosti (Van Alfen, 2014). Avsak rozvoj fumonisint
nastava zejména pred sklizni, nebo v ¢asnych fazich skladovani, kdy jsou stale
vysoké hodnoty vlhkosti vzduchu (Van Alfen, 2014; Raiola et al, 2015). Vysoké
koncentrace fumonisint vznikaji tedy zejména pii horkém a suchém pocasi. Pro
druh Fusarium moniliforme je idedlni teplota pro maximalni rtist 30°C, zatimco pro
druh Fusarium proliferatum je to teplota 35°C. Vsyrové kukufici, kterd byla
poskozena hmyzem, téz mize dochazet ke vzniku vysokych koncentraci
fumonisint. Bylo vSak zji$téno, Ze geneticky modifikovana kukuftice (Bt - kukurice)
nese geny produkujici proteiny, které jsou toxické pro hmyz, tudiz je Bt - kukurice
méné nachylna k fusariové infekci nez kukurice, kterd neni geneticky upravena

(IARC, 2002).

Fumonisin B1 (obrazek ¢. 13) je nejvice produkovany (Reddy et al., 2010), nejvice
rozsiteny (Barceloux, 2008) a pravdépodobné také nejvice toxicky fumonisin
(IARC, 2002). Jedna se o pevnou amorfni latku (Malif, Ostry et al, 2003).
Fumonisin B1 je velice dobfe rozpustny ve vodé a projevuje vyznamnou
biologickou aktivitu (Hrdina et al, 2004). Je vSak nerozpustny v nepolarnich
rozpoustédlech (Malit, Ostry et al., 2003). Chemicka struktura fumonisinu B1 je dle
Chemical Abstracts nasledujici: 1,2,3 - Propanetricyrboxylic acid, 1,1" - [1 - (12 -
amino - 4,9,11 - trihydroxy - 2 - methyltridecil) - 2 - (1 - methylpentyl) - 1,2 -

ethanediyl] ester (IARC, 1993). Fumonisin B1 byl nalezen v ¢erném caji, dokonce
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v nékterych 1éc¢ivych rostlinach jako jsou napft. listy pomerancovniku nebo listy a
kvéty lipy (IARC, 2002). Toxikologicky vyznamné jsou fumonisin B1 a B2, zatimco
jiné fumonisiny napi. B3, B4, A1l a A2 se vyskytuji jen ve velmi nizkych
koncentracich a jsou i méné toxické (Peraica et al., 1999). Fumonisiny B1, B2 a B3
jsou vyznamné, nebot se prirozené vyskytuji v prirodé jako kontaminanty potravin
a krmiv (Malit, Ostry et al, 2003). Fumonisin B4 se vyskytuje jen v relativné

malych mnoZstvich (IARC, 1993).

CH; R CH; OH NH,

R = Tricarballylic acid Q OH
HO O

Fumonisin B,

Obrazek €. 13: chemicky vzorec fumonisinu B1 (Weidenbdrner, 2001).

Fumonisiny jsou fytotoxické k Sirokému spektru rostlinnych druhtt (Kohmoto &
Yoder, 1998). Mezi dal$i hlavni ucinky fumonisini patii hepatotoxicita,
neurotoxicita, imunotoxicita a nefrotoxicita (CAST, 2003). Fumonisiny B1 a B2 jsou
nejvice hepatotoxické a imunotoxické fumonisiny (Garcia - Moraleja et al,, 2015).
Zejména fumonisin B1 je iniciator rakoviny (Raiola et al, 2015). Lze rici, Ze u
fumonisinu B1 bylo prokazano, Ze je karcinogenni u samic mysi a samct potkant
(CAST, 2003). Fumonisin B1 je toxicky pro centralni nervovy systém, jatra, slinivku
btisni, ledviny a plice u fady zivocisSnych druhii. Fumonisin B2 je hepatotoxicky u
potkant (IARC, 1993). Fumonisiny vSak nejsou genotoxické (Raiola et al.,, 2015) a
netvori zadné addukty s DNA (CAST, 2003). Mezi hlavni cilové organy toxicity patii
ledviny a jatra, avSak toxicky efekt zavisi na druhu mykotoxinu a také na reakci v
zavislosti na mnozstvi davky. Moznym cilem toxicity mliZe byt téZ tenké stievo
(Raiola et al, 2015). Podle Mezinarodni agentury pro vyzkum rakoviny jsou
fumonisiny razeny do skupiny 2B - moZny karcinogen pro ¢lovéka (Malif, Ostry et

al, 2003; Reddy et al,, 2010; Flores - Flores et al., 2015; Raiola et al., 2015).
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Posledni tfi jmenované mykotoxiny (deoxynivalenol, zearalenon a fumonisiny)
patii mezi tzv. fusariové mykotoxiny a to z toho diivodu, Ze jsou produkované
stejnou mikroskopickou plisni rodu Fusarium. Pravé fusariové mykotoxiny jsou
v posledni dobé velmi diskutovanym tématem, a to diky zménam klimatu a tim i
jejich zvySené produkci v zemédélskych plodinach, hlavné pak v kukufici, i pri
dodrzovani zasad spravné zemédeélské praxe a to predevSim v Evropé, tedy i
véetné Ceské Republiky. Z dostupnych dat v CR se tato nepiizniva situace ohledné
kontaminace potvrdila, lze tedy rici, Ze uroven kontaminace byla prokazatelné

vyssi, nez byva obvyklé (Ostry et al., 2016).
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2. Mykotoxiny, kontaminanty okolniho prostredi

a potravin

V dnesni dobé je vice nez 38 % potravin kontaminovano plisnémi, které mohou
negativné ovliviiovat zdravi clovéka, jak primou, tak i nepfimou cestou (Malir,
ustni sdéleni, 2016). Produkce a obsah mykotoxinti je ovliviiovan rliznymi faktory,
zejména to jsou faktory biologické, fyzické a chemické, mezi které se radi napft.
teplota, vlhkost, sloZeni substratu, pritomnost kysliku a oxidu uhlicitého, zplisob
oSetfovani rostlin, ale také mikrobialni interakce nebo pritomnost hmyzu (Malir,

Ostry et al., 2003).

Ke kontaminaci pracovniho a Zivotniho prostredi ¢lovéka sporami a naslednému
osidleni tohoto prostredi vlaknitymi mikromycetami a tedy mozZné produkci
mykotoxini dochazi béhem nepriznivych situaci. Aby byl tento sled udalosti

umoznén, je k tomu zapotiebi nékolik podminek:

e Existence zdrojlii kontaminace (spory jsou vSudypfitomné - voda, ovzdusi,
ptida, povrch organismii).

e Existence vhodného substratu (jeho sloZeni a obsah Zivin).

e Existence vhodnych podminek pro osidleni pracovniho a Zivotniho
prostiedi sporami vlaknitych mikromycetd.

e Nedodrzovani vhodnych hygienickych podminek a nedtisledné provadéni
Cisténi a dekontaminace pracovniho a Zivotniho prostredi ¢lovéka (Malif,

Ostry et al., 2003).

Celosvétoveé hlasena vysoka mira vyskytu mykotoxinti v nizkych koncentracich, jak
v potravinach, tak krmivech, vede k zavéru, Ze lidé i zvirata jsou ¢asto vystavovani
na kratsi ¢i delsi dobu nizkym davkam rozli¢nych mykotoxini. Ackoliv se to zda
nenapadné, tak prijem nizkych davek mykotoxinli mize mit za nasledek vice ¢i
méné zavazné poskozeni bunék, tkani a organt (Przybylska - Gornowicz et al.,

2015).
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2.1 Expozice myKkotoxiny

Za hlavni privodnou cestu mykotoxini do organismu je povaZovana dietarni
expozice. Je to také hlavni expozice u Clovéka. Dietarni expozici miZeme rozdélit
na pifmou a neprfimou. Prima expozice nastava v piipadé, kdy dochazi ke
konzumaci zejména kontaminovanych obilovin, olejnin, koreni ale také caji a
podobnych vyrobkli. Nepiimd expozice nastava v pripadé konzumace
kontaminovaného masa, mlécnych vyrobki, jako jsou mléko a syry. Za nejvice
rizikové ohrozZenou skupinu jsou povazovany déti a kojenci, to zejména kviili
znacné vysokému privodu kontaminovaného mléka a dalsich mlé¢énych produktt
do jejich organismu, diky svému specifickému metabolismu, nizké hmotnosti, ale
také diky nedostatecné vyvinutému imunitnimu systému. Za méné vyznamnou,
avSak téz duleZitou expozici je povazovana profesionalni expozice, ke které
dochazi dvéma zplsoby a to bud inhala¢ni, nebo transdermalni cestou.
Profesionalni expozice je nejcastéji zjiStovana u lidi, ktefi pracuji napft. jako krmici
dobytka, pracovnici mlynt, pracovnici v misirnach krmiv ¢i balirnach koteni, avSak
byla zaznamendna i u pracovnikii mykotoxikologickych laboratofi (Malif, dstni

sdéleni, 2016).
Existuji dva zpiisoby hodnoceni dietarni expozice mykotoxiny:

e Odhadem dietarni expozice mykotoxinli na zakladé stanoveni mykotoxint
v potravinach a spotieby uvedenych potravin.
e Stanovenim prisluSného mykotoxinu, pripadné jeho metabolitu v télnich

tekutinach a tkanich Clovéka napft. v krvi, plazmé nebo moci.

Odhad dietarni expozice se nasledné stanovi vypoctem na zakladé znalosti o
metabolizaci, distribuci a exkreci mykotoxinti a jejich biomarkerti v organismu

(Malif, Ostry et al., 2003).
2.2 Kontaminace mykotoxiny, metody prevence

Béhem péstovani kulturnich plodin probihd fada slozitych vztahli a spole¢né
plisobeni mezi rostlinami, mikromycetami, hmyzem a zpisobem oSetfovani
rostlin. Tyto interakce mohou mit za nasledek produkci mykotoxinli v surovinach,

potravinach a krmivech (Malit, Ostry et al., 2003). Kromé pripadné kontaminace
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mykotoxiny dochazi pfi ristu mikromycet u zemeédélskych komodit i kjejich
zhorSovani a ztraté kvality (Keller et al, 2015). Celkovy objem zemédélskych
produktld vysoce kontaminovanych mykotoxiny ¢ini odhadem 100 miliont tun.
Ztohoto mnozstvi je pak zhruba 20 miliond tun zemédélskych produktt
kontaminovano v rozvojovych zemich. Ke kontaminacim dochazi prirozené a jsou
nepredikovatelné. Kontaminacim nelze zamezit nebo je zcela odstranit a to ani pri
dodrzovani doporucenych spravnych zemédélskych a technologickych postupech,
které by mély vést ke snizeni vyskytu toxinogennich mikromyceti a produkci
mykotoxini béhem vegetacniho riistu rostlin, jejich sklizné a skladovani. Pokud
jsou k vyrobé potravin pouzity suroviny, které jsou jiZ kontaminované mykotoxiny,
mluvime o primarni kontaminaci. V piipadé sekundarni kontaminace dochazi
k rlistu toxinogennich mikromycetli na nevhodné skladovanych potravinach, které
nasledné produkuji mykotoxiny. Metody spravné zemédeélské praxe, mezi které
patfi napi. autokontrola (kontrola pii suSeni, transportu, uloZeni, pted
transportem), vystopovatelnost produktu a dekontaminace, slouzi jako opatieni,
ktera vedou ke sniZovani obsahu mykotoxini v surovinach, potravindch a
krmivech a to za Gcelem sniZeni ztrat Girody potravin a krmiv a zejména za Celem

zdravi konzumentt (Malif, Gstni sdéleni, 2016).

Mykotoxiny a obecné chemické kontaminanty se do potravin dostavaji neimyslné
pfi vyrobé, zpracovani, baleni, prepravé nebo skladovani. Proto existuji
preventivni metody pred sklizni a preventivni metody poskliziiové. Mezi ochranné
metody pred sklizni 1ze zaradit chemické oSetfeni a to aplikaci insekticidii nebo
antifungalnich pripravki, z agronomického hlediska lze za prevenci povaZovat
obménu druhti zemédélskych kultur, z hlediska genetického lze vyuzit rezistentni
druhy, nebo druhy geneticky modifikované a jako posledni moznost prevence je
vyuziti biologického boje. Za ochranné metody poskliziiové lze povazZovat rychlé
usuSeni poskliziiové trody a jeji uloZeni za spravnych podminek. V tomto ptipadé
musi byt odstranéna rizika opétovného zvlhCeni, musi probihat pravidelna
kontrola teploty a vlhkosti irody a musi se minimalizovat riziko napadeni hmyzem

a hlodavci (Malif, ustni sdéleni, 2016).
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2.3 Interakce mykotoxint

Mykotoxiny se v prirozenych podminkdch mohou vyskytovat jednotlivé nebo
spolecné (a to dokonce vice nez 2 mykotoxiny) a miliZe mezi nimi dochazet
kinterakcim neboli soufasnému vzajemnému toxickému ovliviiovani. Pak
rozliSujeme 3 situace. Bud nastane souhlasné pilisobeni (synergismus),
protichlidné plisobeni (antagonismus) nebo miiZe dojit k nulové interakci. Pri
nulové interakci nedochazi ani k souhlasnému ani k protichidnému ptisobeni a
pridani dalstho mykotoxinu neoslabuje ani nezesiluje ti¢inek prvniho mykotoxinu

(Malif, Ostry et al., 2003).

U synergismu mohou 2 i vice mykotoxini v organismu spolupisobit, aniz by
navzajem mezi sebou interagovaly a navzajem ovliviiovaly svou toxicitu. Vysledny
toxicky ucinek se pak miiZe rozdélit do dvou smérd. Bud’ nastane sumace toxickych
ucinkl obou i vice mykotoxinii, v tom pripadé se jednd o prosté scitani intenzity
ucinku. Nebo, a to je horsi varianta, nastane potenciace, kde jiZ nejde o prosté
séitdni Uc¢inky, ale o mnohonasobné zesileni kone¢ného nezZadouciho efektu
mykotoxintl. Vysledny toxicky ucinek je pak tedy mnohondsobné vétsi nez soucet

jednotlivych toxickych ac¢inkt (Malif, tstni sdéleni, 2016).

U antagonismu, protichidnému ptlisobeni mykotoxini mezi dvéma i vice
mykotoxiny, je vysledny toxicky u€inek mensi, neZ by odpovidalo souctu toxickych
ucinka jednotlivych latek (Malif, Ustni sdéleni, 2016). Antagonista tak oslabuje
ucinek druhého mykotoxinu, pripadné jej uplné potlacuje ¢i dokonce invertuje

(Malif, Ostry et al., 2003).
2.4 Toxické ucinky mykotoxinii

Plisobeni cizorodych latek a tedy i mykotoxinii na organismus probihad dvojim

zplsobem:

e Prahové plisobeni - je definovan prah expozice, pod kterym nejsou

zjiStovany Zadné nepriznivé ucinky.

e Bezprahové plisobeni - neexistuje zadna bezpec¢na hladina expozice.
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Priznaky zasaZeni organismu danym toxinem se projevi bud’ bezprostredné, nebo

az za delSi dobu (Malit, ustni sdéleni, 2016).

Rozdéleni mykotoxinii podle toxickych uc¢inkii na cilové organy je uvedeno

v tabulce ¢. 1 (zahrnuty jsou pouze mykotoxiny zmifiované v této praci):

Toxicky u¢inek

Mykotoxin

genotoxicky aflatoxiny, ochratoxin A, zearalenon, trichoteceny, fumonisiny
dermatotoxicky |trichoteceny

estrogenni zearalenon

hematotoxicky |aflatoxiny, ochratoxin A, zearalenon, trichoteceny
hepatotoxicky | aflatoxiny, fumonisiny

imunotoxicky

aflatoxiny, ochratoxin A, trichoteceny

nefrotoxicky ochratoxin A, fumonisiny, trichoteceny
neurotoxicky fumonisiny, trichoteceny
kardiotoxicky fumonisiny

toxicky pro GIT |trichoteceny

Tabulka ¢. 1: ¢lenéni mykotoxint dle jejich toxickych ucinka (CAST, 2003; Malir,
Ostry et al., 2003).

2.5 Legislativa, regulacni a expozicni limity

Potraviny a vstupni suroviny véetné krmiv obsahuji konkrétné v CR riizné
koncentrace mykotoxint. V disledku toho dochazi k jiz zminovanym primarnim a
sekundarnim kontaminacim a také ke globalizaci potravinového trhu, diky které
muize dojit kvyskytu potravin svysokym obsahem mykotoxini. Proto byly
zavedeny regulacni limity. Nutno podotknout, Ze mykotoxiny v rozvojovych zemich
jsou Casto neregulovany a v dasledku toho, pri dodrzovani legalniho limitu,
dochazi k nedostatku potravin, prip. k obrovskému navyseni jejich ptivodni ceny

(Malif, ustni sdéleni, 2016).

Mezi hlavni zemédélské plodiny a vyrobky ve svété oSetrené legislativou na
mykotoxiny patii zejména suché ovoce, jako jsou napt. araSidy, pistacie nebo
mandle, dale korteni, olejniny a rezidua po extrakci oleje, obilniny a vyrobky z nich,
mezi které patii kukutice, pSenice, mouka, snidanové cereadlie, ale také i téstoviny a
chléb, dale pak vino a hroznova $tava, mléko a mlécné vyrobky, ovoce a vyrobky
z néj (kompoty), kava, kakao a vyrobky z néj a v neposledni radé také pivo (Malir,

ustni sdéleni, 2016).
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V EU jsou mykotoxiny regulovany dle narizeni Evropského parlamentu a Rady ¢.
1881/2006 a ve znéni pozdéjsich predpisi. V oblasti EU je zakdzano michat podily
plodin a potravin neodsouhlasenych s odsouhlasenymi a také dekontaminovat

podily chemickymi metodami. Regula¢ni limity poté stanovuji:

e Maximalni hodnoty pro aflatoxin B1, sumu aflatoxint B a G, aflatoxin M1,
ochratoxin A, deoxynivalenol, zearalenon a fumonisiny B1 a B2.

e Maximalni hodnoty obsahu pro toxiny rodu Fusarium, to znamena pro
fumonisiny, deoxynivalenol a zearalenon.

e Maximalni limity ochratoxinu A v kofeni a 1ékofrici.

e Maximalni limity aflatoxin v podzemnici olejné a jinych skorapkovych

plodech, obilovinach, kofeni a suseném ovoci.
Nejsou - li v§ak regulac¢ni limity k dispozici 1ze vyuzit tzv. expozi¢ni limity:

e PTWI = prozatimni tolerovatelny tydenni privod
e PTDI = prozatimni tolerovatelny denni privod
e PMTDI = prozatimni maximalni tolerovatelny denni piivod

e TWI =tolerovatelny tydenni privod

Regulac¢ni limity maji vliv na obchod se zemédélskymi vyrobky. Pro ohlaSovani
rizikovych potravin a krmiv za ucelem zamezeni jejich uvadéni do obéhu nebo za
Ucelem jejich staZeni ze spoleného evropského trhu existuje systém RASFF =
systém rychlého varovani pro potraviny a krmiva. Jako zakladni kriterium pro
oznameni zasilané prostrednictvim tohoto systému je poznatek, Ze rizikovy
vyrobek predstavuje primé nebo neprimé riziko pro zdravi a bezpecCnost
spotiebitele. Mykotoxiny, jakoZto hlavni diivod zamitnuti vstupu zemédélskych
plodin na trh EU, sebou nesou negativni dlsledky a to bud embargo (zdkaz
obchodnich stykti) ¢i likvidaci veSkeré zemédélské produkce s pritomnosti
mykotoxinl vyssi, neZ jsou regulacni limity v zemich urceni. Vramci regulace
mykotoxinl existuji sankce EU, mezi které patfi: odroceni dovozu, dale
systematicka kontrola dovozu a zesilend kontrola dovozu (Malif, Ustni sdéleni,

2016).
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3. Vybrana onemocnéni lidi a zvirat zpilisobena

mykotoxiny

Lidstvo se uZ od nepaméti setkavalo s mykotoxiny a jimi vyvolanymi chorobami.
Diky tehdejSi neznalosti, i co se tyce technickych mozZnosti, neslo kontaminaci
ucinné zabranit, proto dochazelo k neustalym kontaminacim potravin patogennimi
a toxinogennimi mikromycetami. Patogenni vlaknité mikromycety zpulsobuji
zejména mykdézy a mykoalergie, protoZe mohou piisobit pfimo na zdravi ¢lovéka.
V pracovnim a Zivotnim prostiedi clovéka se pak vlaknité mikromycety podileji na
tvorbé mykotoxikéz (Malif, Ostry et al., 2003). Za myKkotoxikézu se da oznacit
patologicky stav, ktery zptisobuje mykotoxin a ktery ma Skodlivy vliv, jak na lidsky,
tak i zvifeci organismus a diky jeho plisobeni mliZe vyvolat onemocnéni, v hor§im

pripadé i smrt (Malit, Ustni sdéleni, 2016). V nasledujici tabulce ¢. 2 jsou uvedeny

vybrané mykotoxikézy u lidi a zvifat spojované s mykotoxiny.

Mykotoxin Mykotoxik6za

aflatoxiny aflatoxiko6za

deoxynivalenol

akutni DON toxiko6za

trichoteceny

alimentarni toxicka aleukie

ochratoxin A

balkanska endemicka nefropatie, CIN

aflatoxiny cirh6za déti v Indii
aflatoxiny dusSevni retardace déti
aflatoxiny encefalopatie Udorn

susariové mykotoxiny

fusariotoxikdza v Ciné

trichoteceny jihoafricka osteoartr6za
fumonisiny karcinom jicnu

fusariové mykotoxiny kaSin-Beckova nemoc
aflatoxiny kwashiorkor

ochratoxin A nadory ledvin
trichoteceny nemoc mseleni
fumonisiny leukoencefalomalacie
deoxynivalenol otrava Cervenou plisni
fumonisiny plicni edém

aflatoxiny primarni jaterni karcinom
zearalenon predcasna puberta
zearalenon rakovina déloZzniho kr¢ku
zearalenon hyperestrogenismus
aflatoxiny respiracni onemocnéni
aflatoxiny Reyiiv syndrom
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aflatoxiny tukova degenerace jater

trichoteceny Urovova nemoc

Tabulka ¢. 2: mykotoxikézy lidi a zvirat (Malit, Ostry et al.,, 2003).

3.1 Aflatoxikdzy

Roku 1974 byla popsana prvni epidemie aflatoxikézy u lidi v Indii. Avs$ak jiZ roku
1967 byly pravdépodobné popsany prvni sporadické pripady u déti na Taiwanu
(Weidenborner, 2001; Malit, Ostry et al., 2003). Akutni aflatoxikézy jsou dobie
zdokumentované u lidi, zejména po poZiti vysoce kontaminovanych potravin,
hlavné pak kukurice (CAST, 2003). Skonzumaci potravin kontaminovanych
aflatoxiny byvaji spojeny také dvé onemocnéni snejasnou etiologii a to
Kwashiorkor a Reytiv syndrom (CAST, 2003; Malif, Ostry et al.,, 2003). Chronicka
aflatoxik6za u lidi se dava do souvislosti s hepatocelularnim karcinomem (CAST,

2003).

3.1.1 Primarni karcinom jater
Existuje pfima zavislost mezi karcinomem jater a aflatoxinem B1. JiZ roku 1962
upozornili LeBreton a Frayssinet na mozné karcinogenni ucinky aflatoxinu na
Clovéka. Karcinogenni acinky aflatoxinu B1 byly prokdzany u mnoha ZivocisSnych
druhii. Také bylo zjisténo, Ze se pri vzniku nadoru uplatiuje i virus hepatitidy B
(Malir, Ostry et al., 2003). Infekce hepatitidy B a aflatoxin B1 se béZné spole¢né
vyskytuji v oblastech s vysokou mirou hepatocelularniho karcinomu (Reddy et al.,
2010). Vporovnani sdals$imi naddorovymi onemocnénimi se primarni jaterni
karcinom nevyskytuje tak casto, ovSem napf. v tropickych oblastech predstavuje
primarni jaterni karcinom az 50% vSech zhoubnych nadort. V Evropé a USA byl
tento karcinom pomérné vzacny, avSak v poslednich 30 letech vykazuje opacnou

tendenci (Malif, Ostry et al.,, 2003).

3.1.2 Bronchoalveolarni karcinom plic
Aflatoxin B1 je v prvni radé hepatokarcinogen, kdy jeho ptivod do organismu
probiha dietarni expozici, avSak existuje i riziko spojené sinhalaci prachu
kontaminovaného aflatoxinem B1. Vtakovém pripadé se jedna o inhala¢ni
expozici, pri které aflatoxin B1 poskozuje buiiky respira¢niho traktu. Pozitivni

nalezy aflatoxinu B1 byly pozorovany v CSR u 5 p¥ipadéi plicniho onemocnéni
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(Malif, Ostry et al, 2003). Prvni pripad byl osmasSedesatilety chemik, ktery
pracoval 3 meésice na rlznych metodach pro sterilizaci brazilské arasidové
moucky, silné kontaminované mikromycety Aspergillus flavus. 3 mésice po
ukonCeni prace onemocnél. Zpocatku se zdalo, Ze se jedna o tuberkulézu, ale
pozdéji se zjistilo, Ze se jednalo o plisiové onemocnéni. Pitva u néj prokazala
alveolarni karcinom. Druhy pacient byl devétapadesatilety krmi¢ dobytka, kurak
20 cigaret denné, ktery onemocnél zapalem plic. Pacient umrel na
kardiovaskularni nedostatecnost. Pozdéji byl diagnostikovan aspergilom v hrotu
pravé plice. Ve vzorku plicni tkané byl prokazan aflatoxin B1. Treti pacient
Sedesatilety krmi¢ dobytka, nekurak, ktery idajné onemocnél bronchopneumonii.
Po 2 letech, co se objevily prvni priznaky, pacient umiel na dechovou
nedostatecnost. Histologické vySetieni odhalilo diftizni intersticidlni fibrézu plic.
Opét byl v plicni tkani prokazan aflatoxin B1. Ctvrtému pacientovi, tiiaSedesatileté
zené, kterd 35 let pracovala, jako tkadlena v textilni tovarné se 7 let pred smrti
vyvinul drazdivy kaSel a duSnost. Pacientka zemfela s nasledujici diagnézou:
difazni plicni fibréza a poskozeni plic z povolani. Ve vzorku plic byl identifikovan
aflatoxin B1. Paty pacient, devétapadesatilety skladnik, onemocnél zapalem plic
nasledovany dusSnosti a malatnosti. Objevilo se podezieni na rakovinu plic, av§ak
neZ pacient podstoupil terapii, zemiel na respira¢ni nedostatecnost. Nakonec vSak
Zzadny tumor nebyl nalezen. Pacient opét podlehl plicni fibréze (Dvorackova,

1990).
3.2 Ochratoxikodzy

Prijem ochratoxinu A vyskytujiciho se na nékolika komoditach prevladajici v lidské
stravé i zvirecich krmivech, podnécuje celosvétové vyskytujici se mykotoxikézu -
ochratoxikézu (CAST, 2003; Malit, Ostry et al, 2003). OTA je znamy pro jeho
nefrotoxické ucinky, avSak miize mit vliv i na jatra (CAST, 2003). Jeho vyskyt pak
zavisi na riznych faktorech, zejména to jsou geografické zdény, ro¢ni doba, klima a
dietni zvyklosti. Ochratoxikéza byla popsana ve spousté zemi, jmenovité pak napr.
v Kanadé, Dansku, Bulharsku, Jugoslavii, ale také v USA nebo byvalé CSSR (Malit,
Ostry et al, 2003).
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3.2.2 Balkanska endemicka nefropatie (BEN)
OTA ma hepatotoxické, nefrotoxické, imunotoxické a teratogenni Ucinky u zvirat a
miiZe zpusobit poSkozeni ledvin a nadory jater u potkant a mysi (Raiola et al.,
2015). Bylo prokazano, Zze by OTA mohl hrat velkou roli v etiologii nefropatie
prasat (Malif, Ostry et al., 2003). Praseci nefropatie se vyskytovala v nékterych
evropskych zemich, zejména pak v Dansku a je spojena se spotfebou jeCmene
kontaminovanym OTA. V priibéhu experimentu s prasaty byla objevena vétSina
ucinkit OTA (CAST, 2003). Studie na pokusnych zvitatech pak ukazaly vztah mezi
expozici ochratoxinu A a praseci nefropatii, proto byl OTA navrzen jako ptivodce
Balkanské endemické nefropatie (IARC, 1993; Peraica et al., 1999). Toto smrtelné
ledvinové onemocnéni bylo zjisténo kolem roku 1950 v jihovychodni Evropé,
zejména v oblasti Bulharska, Jugoslavie a Rumunska (IARC, 1993; Reddy et al.,
2010; Raiola et al, 2015), ale také u obyvatelstva Chorvatska a Bosny a
Hercegoviny (Peraica et al., 1999). Roku 1964 byla nemoc rozpoznana jako novy
diagnosticky subjekt a zacala se oznacovat jako Balkdnskd endemicka nefropatie
(IARC, 1993). Prvni priznaky a symptomy onemocnéni nejsou specifické a zahrnuji
unavu, bolest hlavy, ztratu télesné hmotnosti a bledou kiizi (Peraica et al.,, 1999).
Hlavni rysy onemocnéni jsou bilateralni, predevsim to jsou chronické 1éze na kire
ledvin (tubularni atrofie, intersticialni fibréza). V pokrocilém stadiu onemocnéni je
pak vyrazné sniZzena hmotnost a velikost ledvin (IARC, 1993; Peraica et al., 1999;
Heussner & Bingle, 2015). Nemoc také souvisi s nddory mocového ustroji, nebot’
vyskyt téchto nadort byl nékolikrat vétsi (az 100 krat vétsi) v rodinach, které byly
postiZzeny BEN (Peraica et al., 1999; Reddy et al., 2010; Raiola et al, 2015).
V poslednich letech nékteri autori uvadéji, ze BEN je zpusobena diky vystaveni
kyseliné aristolochové (Heussner & Bingle, 2015; Raiola et al, 2015).
Epidemiologické diikazy pak naznacuji, Ze ptiblizné polovina evropské populace je

vystavena ochratoxinu A (CAST, 2003).
3.3 Trichotecenové toxikozy

Trichoteceny jsou nejpocetnéjsi a nejvétsi tifidou znamych mykotoxinli. Mezi
nejvyznamnéjsi mikromycety, které produkuji trichoteceny patti rod Fusarium,

avSak za zminku stoji i dalSi rody napft. Stachybotris, Myrothecium nebo
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Trichoderma (CAST, 2003). Trichoteceny mohou zputsobovat chronické ucinky u

zvirat i lidi, v€etné potla¢eni imunitniho systému (Anater et al., 2015).

3.3.1 Alimentarni toxicka aleukie (ATA)
Za prvni uznanou trichotecenovou mykotoxikézu byla povazovana alimentarni
toxicka aleukie v SSSR (Peraica et al., 1999). ATA se jako rozsahla epidemie nejvice
projevila vletech 1944 - 1945 v Orenburgu a to diky valecnému hladomoru.
Nasledkem valky nebylo moZné sklidit obili z pole (zejména proso), které poté pies
celou zimu ziistalo na poli a mezitim zplesnivélo. Obili bylo kontaminovano
mikromycetami rodu Fusarium (teprve v 70. letech Yoshi Ueno a dalsi vyzkumnici
zjistili, Ze se jednalo o druhy Fusarium poae a Fusarium sporotrichoides), které jsou
schopné prezit i pod bodem mrazu. V dlisledku vale¢né situace nastal nedostatek
potravinovych zdrojd, proto lidé zkonzumovali i toto plesnivé obili. JelikoZ vSak
chybély i potravinové zdroje typu ZivociSnych bilkovin, které mohou do urcité miry
zmirnit acinky trichotecent, bylo celkové postizeno 10% obyvatelstva, z nichz
60% zemftelo (Malif, Ostry et al., 2003). Mezi klinické priznaky tohoto onemocnéni
pattily prijem, podrazdéni krku, zvraceni, vyrazka na obliceji, nevolnost a zvysSené
vyskyty infekce hornich cest dychacich (Coppock & Jacobsen, 2009) to zejména
pokud se jednalo o leh¢i pripady. V zavaznych pripadech se objevovala fatalni
kozni vyrazka a nekrotické 1éze zazivaciho traktu a dal$ich organti (Wegulo, 2012).
Prvni ptiznaky onemocnéni jmenované vyse, po nékolika dnech vymizely a lidé se
citili 1épe. Poté nasledovalo obdobi latence, béhem kterého vSak dochazelo
k ubytku bilych krvinek a krevnich desticek. Po tomto obdobi se zacala objevovat
zminéna nekroticka poskozeni, dale také rozsahlé hemoragie a poskozeni kostni
dfené. Vtomto stadiu pak smrt nastala bud v souvislosti skrvacenim, nebo
sinfekci. Také diky tvorbé edémli mohlo ke smrti dochdzet i neocekavané,

nasledkem uduseni (Malir, Ostry et al., 2003).

3.3.2 Glomerulonefritida
Deoxynivalenol je jeden z nejcastéji izolovanych trichotecenli z obili a potravin.
Bylo prokazano, Ze neprimo souvisi s nefropatii u mysi, kdy zvysuje hladinu
imunoglobulinu A vséru, coz vede khromadéni tohoto imunoglobulinu a k
onemocnéni  podobné lidské glomerulonefritidé. Zapojeni DON do

glomerulonefritidy je spekulativni, avSak se udava, Ze je do tohoto onemocnéni
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zapleteny jako etiologicky agens. Priznaky onemocnéni zahrnuji nevolnost,
podrazdéni krku, bolesti GIT a zvraceni. Nékterym pacientiim se rozvinula vyrazka
nebo dokonce méli krev ve stolici. Dalsi priznaky u lidi, jako bolest hlavy, zvraceni
a prijem byly ptipisovany k radé trichotecenii zptisobujici jind onemocnéni (CAST,

2003).
3.4 Zearalenové toxikozy

Informace o ucincich zearalenonu na c¢lovéka, které jsou k dispozici, jsou malo
presvédcivé. Existuji vSak diikazy o trvalych ucincich zearalenonu na endokrinni
systém. Zajem o tento mykotoxin zapocal z diivodu piredcasné puberty u déti do 10
let (CAST, 2003). U¢inky zearalenonu a jeho derivati vsak byly prokdzany u
riznych zivoc¢isnych druhi (Malit, Ostry et al., 2003).

3.4.1 Hyperestrogenismus
Hyperestrogenismus vyvolany zearalenonem postihuje vepte, hovézi dobytek a
driibez, avsak nejvnimavéjsi jsou prasata. Uz po 4 az 7 dnech po konzumaci
kontaminovaného krmiva se mohou projevit znamky hyperstrogenismu. Po
ukonceni prijmu kontaminovaného krmiva projevy mizi béhem 3 az 4 tydnt.
Nejvice postiZzené jsou predpubertalni prasnice. Typickym projevem onemocnéni
je zdureni rodidel (obrazek ¢. 14). K dalSim priznakdm patfi napt. otekla rodidla
s vaginalnim vytokem, zvétSené prsni Zlazy (Malit, Ostry et al, 2003), u mladych
samcl prasat pak dochdazi k testikularni atrofii, otokiim predkozky a téz se jim
rektdlnimu vyhteznuti. Diky napadeni vyhreznutych organii bakteridlni infekci

vétSinou dochazi k amrti zvirat (Malif, Ostry et al., 2003). Zearalenon tak sniZuje

reprodukéni potencial hospodarskych zvirat a zejména prasat (Klaassen, 2008).

Obrazek €. 14: zdureni rodidel u prasnice (Malif, Ostry et al., 2003).
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3.4.2 Vulvovaginitida
Vulvovaginitida jakoZto zanét vulvy a pochvy je spolu s dalSimi priznaky jako jsou
zvétSena déloha, otoky vulvy, prsnich Zlaz a bradavek priznakem chronické toxicity
zearalenonu. Mezi dal$i priznaky fadime atrofii vajecnikdi, prodlouZenou nebo
naopak preruSenou friji, neplodnost a faleSné téhotenstvi. NejCastéji postiZena
zvirata jsou stejné jako u hyperestrogenismu predpubertalni prasnice, avSak
postiZeny jsou i dal$i ZivocisSné druhy napft. opice, mySi nebo potkani (Malif, Ostry

etal, 2003).

3.4.3 Predcasna puberta
Jak uz bylo vyse receno je k dispozici jen malo presvédcivych informaci o ucincich
zearalenonu na clovéka. AvSak v Portoriku roku 1984 byl zearalenon prokazan u
déti s predcasnou pubertou (Malif, Ostry et al, 2003). Tento predcasny vyvoj
zahrnoval predCasné telarche a pubarche, pseudopubertu u divek a predpubertalni
zvétSeni prsi u chlapci. Védci zkoumali zdejsi jidlo a zjistili vysoké koncentrace
estradiolu v mase. Nejpravdépodobnéjsi zdroj expozice byla exogenni kontaminace
potravin. AvSak je mozné, Ze expozice mohla nastat jiZ béhem téhotenstvi, kdy

matky konzumovaly jidlo kontaminované zearalenonem (CAST, 2003).
3.5 Fumonisinové toxikozy

Mykotoxiny zvané fumonisiny jsou produkovany mikromycetami rodu Fusarium.
Z diivodu vyskytu rtznych druhl rodu Fusarium na kukufici, napt. druh Fusarium
verticillioides nebo Fusarium proliferatum, jsou tyto druhy celosvétové
distribuovany. Nejdikladnéji prozkoumany fumonisin je fumonisin B1, se kterym
jsou spojovana onemocnéni koni (leukoencefalomalacie) a prasat (plicni edém).
Otazkou zlstava, zda fumonisiny hraji roli vrakoviné jicnu u lidi a dalSich
onemocnéni. Je nutné vzit v ivahu celou radu faktort, véetné moznosti, ze toxické

mohou byt i derivaty fumonisint (CAST, 2003).

3.5.1 Leukoencefalomalacie u koni (ELEM)
Leukoencefalomalacii u koni vyvolavaji fumonisiny B1 a B2 (Malit, Ostry et al.,
2003). Kromé zminénych koni leukoencefalomalacie postihuje také muly a osli.
Zvirata se nejcastéji nakazila pti spasani obili, které ztistalo na poli po sklizni, nebo

kdyZ byla krmena zrny silné infikovanymi Fusarium verticillioides a dalSimi
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Fusarium spp. (Coppock & Jacobsen, 2009). Nemoc se vyznacuje pritomnosti
nekrotickych 1ézi v bilé hmoté mozku, ackoliv Seda hmota miZe byt téZ zapojena
(Raiola et al, 2015). Dochazi klokalnimu méknuti a zkapaliiovani bilé hmoty
mozkové, casto se vyskytuje i obvodové krvaceni (CAST, 2003). Prvnimi priznaky
jsou letargie, neschopnost jist ani pit, které jsou nasledovany ataxii, kireci a smrti
po nékolika dnech. Kromé poSkozeni mozku jsou hlaseny i abnormality v jatrech a
ledvinach (IARC, 2002; Klaassen, 2008). Pfresny mechanismus, kterym fumonisiny
podporuji toto onemocnéni, neni znam, ale nejspiS souvisi sjejich schopnosti

inhibice syntézy sfingolipidii (CAST, 2003).

3.5.2 Plicni edém u prasat
U prasat fumonisiny vedou k plicnimu edému v diisledku srde¢ni nedostatecnosti
(Coppock & Jacobsen, 2009; Antonissen et al., 2015). Fumonisin B1 kromé plicniho
edému a kardiovaskularnich problémt zptsobuje i poSkozeni jater a imunitniho
systému (IARC, 2002). HlaSené symptomy jsou dusSnost a cyandza aZz do smrti

(Raiola et al.,, 2015).

3.5.3 Rakovina jicnu
Rakovina jicnu je pripisovana vysokym koncentracim fumonisinu B1 a to zejména
v kukurici. Jako vysoky demograficky ukazatel je karcinom jicnu pozorovan
v nékolika oblastech Jizni Afriky, v Ciné a v severovychodni ¢asti Italie (Malit, Ostry
et al, 2003; Coppock & Jacobsen, 2009). Fumonisin B1 byl také izolovan
v kukuficné mouce a kukuri¢né krupici v]Jizni Karoliné, jakozto ve mésté
s nejvysSim vyskytem rakoviny jicnu v USA (Redy et al., 2010). Vyskyt rakoviny

jicnu také vysoce koreluje s kourenim a konzumaci alkoholu (IARC, 2012).
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Zaver

Mykotoxiny, jakoZto sekundarni metabolity vlaknitych mikroskopickych hub, patri
k celosvétové rozsifenym latkam a k nejzavaznéjSim kontaminantim piirodniho
ptivodu zejména pak v oblasti zemédélstvi. Mykotoxiny vykazuji rizné nepiiznivé
toxické ucinky, které zasadné ovliviiuji lidsky a zvireci organismus. Mezi takovéto

’

toxické ucCinky patfi jmenovité napf. karcinogenni U¢inky, mutagenni Ucinky a
v neposledni fadé neurotoxické ucinky. Neustale také dochazi k objevovani novych
mykotoxint, které predstavuji zdravotni riziko, proto se mykotoxiny radi mezi

latky, které je nutné neustale sledovat a vénovat jim trvalou pozornost.

Za hlavni privodnou cestu mykotoxini do organismu je povazovana dietarni
expozice. K nejvétsSimu privodu mykotoxinli dochazi pozitim zejména ceredlnich
vyrobki. A to dokonce vice neZ pri poziti zivociSnych tkani, to diky prostému
divodu - v organismu zivoc¢icha dochazi k metabolizaci, tedy klatkové preméné.
V posledni dobé velkou roli v rozsireni mykotoxinti hraje i globalni oteplovani.
Dochazi pak kvyskytu mykotoxini v zemépisnych Sirkach, ve kterych se drive
nenachazely. Napriklad aflatoxiny, které se diive vyskytovaly pouze ve
skladovacich zarizenich v dané zemépisné Sifce, se nyni uz bézné vyskytuji i
v polnich podminkach. The World Mycotoxin Forum (2012) zvefejnilo ¢lanek o
tom, Ze roku 2004 vyzkumné centrum BIOMIN zahdjilo prizkumny program pro
posouzeni rozsahu kontaminace mykotoxint v krmivech. Data z tohoto prizkumu
potvrzuji, Ze vysoka kontaminace mykotoxiny je ¢asto spojena s neobvyklymi nebo
extrémnimi klimatickymi jevy. Celkové pak 72% vzorka obsahovalo detekovatelné
mnozstvi aflatoxinti, fumonisind, deoxynivalenolu, zearalenonu nebo ochratoxinu

A. Spole¢na kontaminace dvéma a vice mykotoxiny byla zjisténa u 38 % vzorki.

Diky nepresné zndmym mechanismim toxickych uc¢inkli mykotoxinl jsou stale
nejasné souvislosti mezi chronickymi intoxikacemi zplisobené mykotoxiny a
vznikem chorob. Zejména riziko pozdnich toxickych u¢inkt je v CR povaZovano za
vyznamné. Navic diky globalizaci potravinového trhu uz i vCR dochazi ke
zvySenému riziku akutnich toxickych uc¢inki mykotoxinti. Proto Evropska komise

vavs

stanovuje maximalni limity mykotoxinl v potravinach. U krmiv je to vsak slozitéjsi
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a reSeni probiha jen formou doporuceni (v krmivech se nachazi vice mykotoxinti),

z toho diivodu maji mykotoxiny vétsi dopad na zvirata nez na lidi.
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