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Mykotoxiny v potravinach a jejich vliv na zdravi ¢loveéka

Souhrn

Mykotoxiny jsou pfirodni sekundarni metabolity plisni, které se v rostlinnych organech
hromadi v disledku stresu plsobiciho na pliseri. Ackoliv se jedna o latky prirodniho ptvodu,
pro zdravi lidi a zvitat predstavuji potencialni nebezpeti. Casto se jedna o latky termostabilni,
tudiz béZnou tepelnou uUpravou nedegraduji. Jejich vyskyt je spjaty s nejcastéji
konzumovanymi komoditami, a to s obilovinami a vyrobky z obilovin, na kterych je dnesni
populace doslova zavisla. Z hlediska toho, Ze populaéni kfivka rlstu rapidné roste a produkce
obilovin se neustdle zvySuje, je tfeba dbdat na to, aby péstované obiloviny nepodléhaly
kontaminaci mykotoxiny zpUsobené zvySenou vlhkosti v pribéhu vegetace, Spatnymi
sklizhovymi postupy, které casto zplsobuji mechanické poskozeni zrn, a nevhodnymi
skladovacimi podminkami, tedy aby tyto komodity byly zdravotné nezdvadné a predchazelo
se tak zdravotnim problém0m souvisejicimi se zaplisnénim zrnin.

Tato bakaldrska prace kladla ddraz na nebezpeci spojené s vyskytem mykotoxinQ
v potravinach. Byt tyto latky s sebou pfindsi problémy, které v nizkych koncentracich
nepredstavuji tak zdvaznda zdravotni rizika (napft. alergie, dermatitidy apod.), pti dlouhodobé
expozici se zvySenou koncentraci mykotoxinl muze dojit aZ k destrukci orgdnovych soustav,
v konec¢ném pripadé muizZe nastat smrt. Je proto duleZité, aby se jejich vyskyt v potravinach
snizil na minimum. Bakalarské prace byla doplnéna biosyntetickymi drahami vybranych
zastupcl mykotoxin(l, jez nejcastéji kontaminuji obiloviny. Na zadkladé zpracovani tohoto
tématu formou literarni reSerse by mohla tato bakalarskd prace slouzit jako podklad pro
budouci rozsifeni o laboratorni pokusy zamérené na ndchylnost novych genotypl psenice
s barevnym zrnem k napadani plisnémi. Tyto nové genotypy pSenice jsou ztélesnénim
mozného uplatnéni a vyznamnéjsiho rozsifeni v zemédélské prvovyrobé.

Klicova slova: mykotoxiny, obiloviny, zdravi ¢lovéka, Fusarium, deoxynivalenol



Mycotoxins in Foodstuffs And Their Impact on Human
Health

Summary

Mycotoxins are natural secondary metabolites of fungi that accumulate in plant organs
due to stress on the fungus. Although they are substances of natural origin, they embody
a potential risk to human and animal health. These substances are often thermostable, so they
do not degrade by conventional heat treatment. Their occurrence is associated with the most
consumed commodities, cereals and cereal products which today's population is literally
dependent on. In consideration of the fact that the population growth curve is growing rapidly
and cereal production is constantly increasing, care must be taken to ensure that cultivated
cereals are not subject to mycotoxin contamination due to increased moisture during
vegetation, inconvenient harvesting practices, which often cause mechanical damage to
grains, and inappropriate storage conditions. So that these commodities would not be harmful
to human health and it would prevent health problems related to grain mold.

This bachelor thesis has emphasized the danger associated with the occurrence of
mycotoxins in food. Although these substances cause problems that do not embody such
serious health risks in low concentrations (e.g. allergies, dermatitis, etc.), long-term exposure
with increased concentrations of mycotoxins can lead to the destruction of organ systems,
and eventually induces death. It Is therefore important to keep their presence in food to
a minimum. The bachelor's thesis has been supplemented by biosynthetic pathways of
selected representatives of mycotoxins, which most often contaminate cereals. Based on the
elaboration of this topic, this bachelor's thesis could be used as a basis for future expansion
of laboratory experiments focused on the susceptibility of new genotypes of wheat with
colored grain to fungal attack. These new genotypes of wheat embody possible application
and greater expansion in primary agricultural production.

Keywords: mycotoxins, cereals, human health, Fusarium, deoxynivalenol
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1 Uvod

Mykotoxiny jsou sekundarni metabolity produkované mikromycetami (vlaknitymi
mikroskopickymi houbami, plisnémi). Jde o nejednotnou skupinu latek, které patfi do rliznych
kategorii chemickych sloucenin (aldehydy, ketony, alkoholy, estery a terpeny). Vlaknité
mikromycety, jakoZto producenti mykotoxinl, se vyskytuji prakticky vsSude. lejich
morfologickd a fyziologicka rozmanitost a adaptabilita jim umoznuje osidlit nejriznéjsi
prostfedi a substraty. Vyskytuji se ve vzduchu, ve vodé, v pldé, na Zivych a odumfelych
organismech, v krmivech a potravinach.

K produkci mykotoxinG dochdzi za pfiznivych podminek vnéjsiho prostiedi pro rast plisni
(substrat, teplota, vlhkost, kyselost). Plisné vytvareji mykotoxiny, které kontaminuji zrniny
a krmné plodiny v pribéhu celého vyrobniho procesu, tzn. béhem péstovani, sklizné,
prepravovani a zejména pfi skladovani. Mikromycety produkuji mykotoxiny pro svou obranu,
tedy pfi vystavovani plisni stresovym situacim, jako je napriklad velké stfidani teplot béhem
dne a noci. Tyto metabolity maji nepfiznivy Ucinek nejen na zdravi ¢lovéka, ale i zvirat.

Toxikologicky vyzkum rizika mykotoxin(i na zdravi ¢lovéka prokazal, Ze lidska populace je
vystavovdna ataku mykotoxinl z potravin. Konzumaci kontaminovanych potravin a krmiv
dochazi k akutni ¢i chronické mykotoxikdze. Pfijmem vysokych davek mykotoxinl dochazi
k degeneraci jater, ledvin, poSkozeni traviciho traktu, obéhového systému a centrdlni nervové
soustavy. Pri dlouhodobém prijmu nizkych davek se plsobeni mykotoxin( na organismus
projevuje teratogennimi ucinky (vznik vrozenych vyvojovych vad plodu), mutagennimi (vznik
mutaci), karcinogennimi ucinky (vyskyt rakovinnych nadora) a oslabenim imunitniho systému.

Na pocatku dvacatého stoleti byly mykotoxiny prakticky neznamé. Po druhé svétové valce
mikromycety a jejich sekundarni metabolity vzbudily zdjem odbornikd, védcu i vefejnosti, kdy
vyznamnym meznikem té doby se staly objevy antibiotik, rozmach biotechnologii vyuzivajici
mikromycety k vyrobé 1ékd, enzyma i potravin, pozdéji objev aflatoxin(i a dalSich mykotoxina.
V dnesni dobé je vyskyt mykotoxinu v potravinach limitovan diky publikaci pravniho predpisu
Evropské unie, ve kterém jsou zavedeny maximalni limity kontaminujicich latek v potravinach,
resp. mykotoxin( (napf. aflatoxinl, ochratoxinu A, fusariovych toxin(, patulinu a citrininu).

Vyskyt, toxické a patogenni Gcinky mykotoxinl by nemély byt podcenovany. | presto, zZe
se v soucasnosti stava prioritou zajisténi zdravotni nezavadnosti potravin, 25 % svétovych
zasob zrnin je kazdorocné kontaminovéno identifikovatelnymi mykotoxiny, avSak se da
predpoklddat, Ze jeSté vétSi procento je kontaminovdano mykotoxiny dosud
neidentifikovanymi. Toto téma by nemélo byt opomijeno, protoZze mykotoxiny pfedstavuji
zavazné riziko pro kvalitu krmiv, uzitkovost zvifat a jejich zdravi, ale hlavné pro bezpecnost
potravin a zdravi lidi.

Fusarium, Aspergillus a Penicillium, produkujici nejrizikovéjsi mykotoxiny pro zdravi ¢lovéka.
Dale jsou zmapovany biosyntetické drahy hlavnich druhi mykotoxint a je pojednano o vyskytu
mykotoxinl v potravinach. V posledni fadé je popsdan vliv mykotoxind na zdravi ¢lovéka.



2 Cil prace

Cilem bakalafské prace bylo s pouZitim dostupné védecké literatury vypracovat literarni
reSersSi pojednavajici o mykotoxinech v potravinach a jejich vlivu na zdravi ¢lovéka. V prvni
fadé byly charakterizovany hlavni skupiny plisni produkujici mykotoxiny a zmapovany
biosyntetické drahy hlavnich druhl mykotoxini. Nakonec bylo pojednano o vyskytu
mykotoxinl v potravinach a byl popsan vliv mykotoxinl na zdravi ¢lovéka jako konzumenta.



3 Literarni reSerse
3.1 Obecna charakteristika mikroorganismu produkujicich mykotoxiny

Mikromycety, neboli mikroskopické vlaknité houby, jsou vicebunécné, eukaryotni
organismy (majici pravé jadro sjadernou membranou). Jednd se o heterotrofni (zdrojem
uhliku pro tvorbu uhlikatych skeletd vyuZivaji organickou hmotu) a saprofytické (rozkladaji
organickou hmotu) nebo parazitické organismy. Spolu s dal$i skupinou mikroskopickych
jednobunécénych hub, kvasinkami, spadaji do fiSe Fungi (Cole 1996; Chiron & Michelot 2005).
Na druhé strané stoji makromycety tvofici vétsi plodnice, napf. hfib, bedla a smrZ. Tato
terminologie je dana denni praxi, nema nic spoleéného se systematickou pfislusnosti, ale je
fadou odbornik(i povazovdna za nejvhodné;jsi (Bednar et al. 1996).

Narozdil od bakterii bunécna sténa mikromycet neobsahuje peptidoglykan, ale chitin
(Obrazek 1), glukany (Obrazek 2) nebo manany (Obrazek 3) (Bednar et al. 1996; Cole 1996).
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Obrdzek 1: Chemickd struktura chitinu
(Aryal 2018)
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Obrdzek 2: Chemickd struktura glukanu
(Waszkiewicz-Robak 2013)
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Obradzek 3: Chemickad struktura mananu
(Yasar Yildiz & Toksoy Oner 2014)

Spory mikromycet jsou jednobunécné Ci vicebunécné vytrusy umoziujici rozmnozovani
a prezivani nepfiznivych podminek (Bedndr et al. 1996). Odhaduje se, Ze z celkového poctu
100 000 druht hub tvofi mikroskopické houby cca 64 000 druhl patficich do celkem 6000
rodl, z toho bylo v potravindch popsano 114 druhl mikromycet (Cole 1996; Omotayo et
al. 2019).

Tyto organismy svoji pfitomnosti v prostiedi nebo vyskytem v lidském organismu
vyvoldvaji chorobné stavy, které rozdélujeme do ctyr skupin: mykdzy, mykotoxikdzy,
mykoalergdzy a mycetismy (Bedndr et al. 1996; Omotayo et al. 2019).

Mykdzy jsou pravd infekéni onemocnéni vyvolana mikromycetami, kde v absolutni
prevaze dominuji vieckaté (Ascomycetes) nebo imperfektni houby (Fungi imperfecti), jen
vyjimecné houby stopkovytrusné (Basidiomycetes) (Bednar et al. 1996; Omotayo et al. 2019).

Mykotoxikdzy predstavuji chorobné stavy vyvolané metabolickymi produkty hub, které
jsou rozdélovany do dvou podskupin. Jednd jde o houbové intoxikace typické jednordzovym
poskozenim organismu toxickymi latkami obsazenymi v télesné hmoté hub. Avsak nejéastéji
byvaji tyto otravy zpUsobené pozienim plodnic makromycet obsahujicich toxiny. Druhak jde
o vlastni mykotoxikdzy, pfi kterych mikromycety uvolriuji toxické metabolity do okolniho
prostiedi. Mikromycety vyvolavaji jak chronické stavy charakteristické opakovanymi otravami
nizsimi davkami mykotoxind, tak stavy akutni, az smrtelné otravy, nebo dokonce chorobné
stavy s déle trvajicimi, chronickymi nasledky, které uZz nejsou bezprostfednim projevem
intoxikace (Bednafr et al. 1996; Stoev 2015; Omotayo et al. 2019).

Terminem mykoalergézy oznacujeme stavy precitlivélosti na nékteré produkty
metabolismu, ale predevsim na hmotné Castice houbovitého plivodu. Nejcastéji se jedna
o rlzné typy spor (konidie, artrospory) nejrliznéjsich druh( hub, které se vcelku nelisi od
precitlivélosti vyvolanych jinymi alergeny (Bednar et al. 1996; Stoev 2015).

Posledni typ otrav predstavuji tzv. mycetismy, tedy chorobné stavy vyvolané mycetickymi
elementy zpUsobujici ve tkanich podrazdéni pouze svou mechanickou pritomnosti. Pribéh
a zavaznost onemocnéni jsou tedy urcovany predevsim mnozZstvim mycetickych elementd,
které se do organismu dostaly (Bednar et al. 1996; Omotayo et al. 2019).
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3.2 Obecna charakteristika mykotoxinl

Mykotoxiny jsou pfirodni, sekundarni metabolity produkované rozmanitymi druhy
mikroskopickych hub, které jsou nezddouci soucasti zemédélskych produktl ohroZujici
bezpecnost potravin. Jejich vyskyt v potravinach je témér nevyhnutelny a silné zavisi na
klimatickych podminkach. Proto jsou tyto ptirodni latky pro zdravi zvitat a lidi nebezpecnéjsi
neZz nékteré latky vzniklé antropogenni Cinnosti v disledku pouzivani pesticidl pfi ochrané
rostlin, veterinarnich 1é¢iv pro ochranu zdravi zvifat, konzervacnich latek nebo
potravinarskych pridanych latek (McCormick et al. 2011; Bryfa et al. 2018).
bezpecnosti potravin, fadime plisné rodu Fusarium, Penicillium a Aspergillus. K nejzndmé;jsim
mykotoxinlim, které se nejcastéji vyskytuji v obilovindch, patii zearalenon
a deoxynivalenol, jez jsou produkty plisni rodu Fusarium, a fumonisiny, jez jsou spole¢nymi
produkty plisni rodu Fusarium a Aspergillus. DalSim sekunddrnim metabolitem plisni rodu
Aspergillus a Penicillium je ochratoxin A (McCormick et al. 2011). Pfehled hlavnich mykotoxin(
produkovanych jednotlivymi rody plisni a spole¢nych mykotoxinl produkovanych uvedenymi
rody je vyobrazen na Obrazku 4.

rod Fusarium gillus rod Penicillium
*  Trichotheceny *  Aflatoxiny * Roquefortin C
(deoxynivalenol, T-2 toxin, |~ Sterigmatocystin * Cyklopeniny
nivalenol,..) * Aspergillova kyselina
* Zearalenon * Gliotoxin

Mykotoxiny spolecné pro rod Fusarium a Aspergillus:
Fumonisiny

Mykotoxiny spoletné pro rod Aspergillus a Penicillium:
Ochratoxiny
Cyklopiazonova kyselina
Penicilova kyselina
Citrinin
Patulin

Obrdzek 4: Prehled vlastnich a spolecnych mykotoxinii produkovanych rody Fusarium,
Aspergillus a Penicillium
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3.3 Rod Fusarium

Rod Fusarium patti do tiSe Fungi (houby), do oddéleni Ascomycota, radu Hypocreales
a Celedi Hypocreaceae. Jedna se o rod plisni, jehoz vyskyt je kosmopolitni. BEhem evoluce se
fada druhl pfizpUsobila k parazitismu rostlin a k rdstu na substratech s Sirokou vlhkostni
Skalou a obsahem Zivin. Tyto plisné patfi do skupiny polnich plisni, jelikoZ rostliny jsou
napadany a patologicky poskozovany béhem jejich rlstu pfimo na polich. Tento rod plisni
predstavuje obrovsky negativni ekonomicky dopad pro trh s obilovinami (McCormick et al.
2011; Buszewska-Forajta 2020). Na Obrdzku 5 je zobrazena plisef rodu Fusarium (srpovnicka)
s typickym srpkovitym tvarem makrokonidii.

K zdvaznym patogenUm rostlin fadime predevsim druhy F. graminearum a F. culmorum.
Tyto plisné produkuji jedny znejobavanéjsich druhd mykotoxinli, deoxynivalenol
a zearalenon. Nejen Ze po napadeni obilovin témito plisnémi dochazi ke snizeni vynosl, ale
i ke sniZeni kvality zrn (Kimura et al. 2007; McCormick et al. 2011).

Obrdzek 5: Vzhled plisné rodu Fusarium
(Kubatova 2014)

3.3.1 Trichotheceny

Mezi nejznaméjsi druhy trichotheceni produkované rodem Fusarium fadime
deoxynivalenol, dale T-2 toxin (F. tricinctum), nivalenol (F. nivale), fuzarenon X (F. nivale),
diacetoxyscirpenol (F. equiseti), sporotrichiol (F. trichioides) a dalsi (Hesseltine & Betina 1990).
K dalSim druhim produkujicim trichotheceny a vykazujicim fytopatogenni ucinky fadime
zastupce rodu Myrothecium, kteri obvykle infikuji rajCata
a meloun vodni, a zastupce rodu Trichoderma zpUsobujici choroby hub a hroznd vinné révy
(Kimura et al. 2007; McCormick et al. 2011; Buszewska-Forajta 2020).
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3.3.1.1 Toxické pusobeni trichothecenl

Prvotni studie toxicity ukdzaly, Ze trichotheceny konkrétné inhibuji syntézu
eukaryotickych protein(i zabranénim tvorby peptidové vazby ve stfedu peptidyltransferazy,
60S ribosomalni podjednotky. Tato inhibice obvykle ovliviiuje zahdjeni nebo prodlouzeni
polypeptidového rFetézce. Aktivita trichothecenll zplsobuje rozvoj oxidac¢niho stresu
a v kone¢ném dusledku oxidativni poskozeni bunék (McCormick et al. 2011).

Trichotheceny jsou malé molekuly pohybujici se pasivné pres cytoplasmatickou
membranu buriky. Snadno se vstfebavaji v gastrointestinadlniho traktu, coz umoznuje rychly
ucinek potzitych trichothecenl na rychle se mnozici tkané, tedy na burky stfevni sliznice
a bunky pokozky. Akutni vysoké davky téchto toxinli mohou zplsobit nechutenstvi,
imunologické problémy, zvraceni, koZni dermatitidu, hemoragické léze, leukocytézu
a gastrointestinalni krvaceni (5-20 mg/kg). Extrémné vysoké davky zplsobuji Sokovy syndrom,
v kone¢ném dlsledku majici za nasledek i smrt (>20 mg/kg) (Beran 1994; Kimura et al. 2007,
Bryta et al. 2018).

Trichotheceny maiji také fytotoxicky ucinek. Negativné plsobi na jednotlivé ¢asti rostliny,
zpUsobuji chlordzu, inhibuji rist kofent a jejich prodlouzZeni, a pusobi jako virulencni faktor
u strupovitosti pSeni¢ného klasu (Kimura et al. 2007; McCormick et al. 2011; Bryta et al. 2018).

3.3.1.2 Chemicka struktura trichothecent

Trichotheceny jsou netékavé seskviterpeny s charakteristickou dvojnou vazbou mezi
9.-10. uhlikem a epoxidovou skupinou mezi 12.-13. uhlikem. Tyto znaky jsou spolecné pro
vSechny ctyfi typy trichothecend, viz Obrazek 6-9. Pfitomnost epoxidového kruhu a dvojné
vazby jsou nezbytnym predpokladem pro toxicky ucinek
a biologickou Ucinnost. Zivogichové totiz transformuji nékteré trichotheceny na neaktivni
deepoxyderivaty (McCormick et al. 2011).

Trichotheceny zahrnuji vice nez 200 chemickych latek. Na zakladé substitu¢niho vzoru
EPT (12,13-epoxytrichothec-9-en) byly tyto toxiny klasifikovany do ¢tyr skupin: typ A, B, Ca D.
Typy A, B a C mohou byt diferencované na zdkladé substituce v poloze 8. uhliku (Kimura et al.
2007; McCormick et al. 2011).

Trichotheceny typu A zahrnuji slouceniny, ve kterych se na 8. uhliku vyskytuje bud'
hydroxylova skupina (napf. neosolaniol), esterova skupina (napf. T-2 toxin), nebo se Zadny
substituent kysliku na 8. uhliku nevyskytuje (napf. trichodermin, 4,15-diacetoxyscirpenol
a harzianum A), viz Obrazek 6 (Kimura et al. 2007; McCormick et al. 2011; Bryta et al. 2018).
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H H Trichothotheceny typu A s hydroxylovou

H
: kupinou na C-8: neosolaniol
H,C : O :
3 -« OH
H "D Trichotheceny typu A sesterovou
o H skupinou na C-8: T-2 toxin
4
IH2 CH, 9|
OCOCHS R Trichotheceny typu A sZadnym

substituentem na C-8: trichodermin,

Obrdzek 6: Chemickd struktura . . )
4,15-diacetoxyscirpenol a harzianum A

trichothecend typu A
(Kimura et al. 2007)

Trichotheceny typu B obsahuji na 8. uhliku keto (karbonylovou) funkéni skupinu
(Obrazek 7). Fusariové trichotheceny typu B se vyznacuji pfitomnosti hydroxylové skupiny na
7. uhliku. Tento strukturalni rys se vyskytuje pouze u fusariovych trichothecent, u ostatnich
rodd nikoliv (Kimura et al. 2007; McCormick et al. 2011).

3 vening H1

o H Trichotheceny typu B: nivalenol
deoxynivalenol
R? trichothecin

Obrdzek 7: Chemickd struktura trichothecend
typu B
(Kimura et al. 2007)

Trichotheceny typu C maji epoxidovou skupinu mezi 7. a 8. uhlikem (Obrazek 8). Jedna se
o malou skupinu trichothecen, jez nezahrnuje fusariové trichotheceny (McCormick et al.

2011).
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HsC

Trichotheceny typu C:
crotocin

Obrdzek 8: Chemickd struktura trichothecent
typu C
(Kimura et al. 2007)

Posledni skupinou jsou trichotheceny typu D, které ve své molekule obsahuji dalsi
makrocyklicky kruh spojujici 4. a 15. uhlik (Obrazek 9) (Kimura et al. 2007; McCormick et al.
2011).

l Trichotheceny typu D:
4 roridin A
verrucarin A
satratoxin H

Obrdzek 9: Chemickd struktura trichothecen(
typu D
(Kimura et al. 2007)

Vsechny fusariové trichotheceny maji hydroxylovou skupinu na 3. uhliku. Naproti tomu
trichotheceny produkované rodem Trichoderma, Trichothecium, Mpyrothecium nebo
Stachybotrys (véetné typua A, B, C a D) hydroxylovou skupinu na 3. uhliku postradaji (Kimura et
al. 2007; McCormick et al. 2011).
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3.3.1.3 Biosyntetické drahy fusariovych trichothecend

Biosyntéza fusariovych trichothecenl zacind cyklizaci farnesylpyrofosfatu, primarniho
metabolického meziproduktu, za vzniku trichodienu. Terpenickad cyklaza trichodiensyntdza,
ktera katalyzuje tuto reakci, byla nejprve charakterizovana v T-2 toxinu pattici mezi
trichotheceny typu A (Kimura et al. 2007; Zhu et al. 2020).

Trichodien prochazi Ffadou oxygenaci katalyzované cytochromovou P450
monooxygenazou. U druh( Fusarii gen TRI4 kontroluje a katalyzuje pridani ¢tyf kyslik(l na
2.,3.,11. uhlik a 12,13-epoxid za vzniku meziproduktu isotrichotriolu (Kimura et al. 2007; Zhu
et al. 2020).

Isotrichotriol podléha neenzymatické izomeraci a cyklizaci za vzniku isotrichodermolu.
Béhem tohoto procesu se kyslik v poloze 2. uhliku stava pyranovym kruhem, pfi¢emz kyslik
a hydroxylova skupina na 11. uhliku se vytrati. Komplexnéjsi trichotheceny typu A jsou tvoreny
modifikaci isotrichodermolu prostfednictvim fady parové hydroxylace a acetylace nebo
acylace (Kimura et al. 2007; McCormick et al. 2011; Zhu et al. 2020).

Isotrichodermol (C-3-OH) je pfeménén na isotrichodermin (C-3—OR) pomoci
acetyltransferdzy. Tento krok ucinné sniZuje toxicitu fusariovych trichothecenl. Druha
hydroxylova skupina je ptiddna na 15. uhlik a tfeti hydroxylova skupina je pfidana na 4. uhlik.
Obé tyto hydroxylové skupiny jsou nasledné acetylovany (Zhu et al. 2020). Ve
F. sporotrichoides, coZ je producent trichotheceni typu A, se ¢tvrta hydroxylova skupina prida
na 8. uhlik. Po této adici nasleduje pfidani isovalerylové skupiny. Kone¢nym odstranénim
acetylové skupiny esterdzou ze 3. uhliku vznika T-2 toxin (Kimura et al. 2007). Schéma sledu
reakci biosyntetické drahy fusariovych trichothecen( je znazornéno na Obrazku 10.

Biosyntéza fusariovych trichothecend typu B je podobna biosyntetické draze
trichothecenl typu A, a to ve sparovanych hydroxylacich a acetylacich na 3. a 15. uhliku, nebo
na 3., 15. a 4. uhliku. Avsak u trichothecen( typu B jsou pridany hydroxylové skupiny do obou
poloh, tedy na 7. a 8. uhlik. Poté je hydroxylova skupina na 8. uhliku pfevedena na keto skupinu
(Kimura et al. 2007; McCormick et al. 2011; Zhu et al. 2020).

Poslednim krokem biosyntézy fusariovych trichothecenl typu B je odstranéni acetylové
skupiny ze 3. uhliku, nebo acetylové skupiny z 15. uhliku esterazou. Diferencidlni aktivita této
esterdzy urcuje produkci bud chemotypu 3-ADONu (3-acetyldeoxynivalenolu), nebo
chemotypu 15-ADONu (15-acetyldeoxynivalenolu) v F. graminearum (Kimura et al. 2007;
McCormick et al. 2011; Zhu et al. 2020).
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Obrazek 10: Sled reakci biosyntetické drahy fusariovych trichothecent
(Kimura et al. 2007; McCormick et al. 2011)
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3.3.1.4 Biosyntetické drahy trichothecenu u jinych rodl

Prvni krok biosyntézy trichothecenl u jinych rodd probiha, stejné jako u fusariovych
trichothecenu, cyklizaci farnesylpyrofosfatu za vzniku trichodienu. Homology fusariového
genu TRI4 byly identifikovany napf. v Myrothecium roridum a Trichothecium roseum
a Trichoderma brevicompactum, ve kterych fidi adici pouze tfi hydroxylovych skupin namisto
Ctyf: hydroxylové skupiny na 2., 11. uhlik a 12,13-epoxid, pfeménujici trichodien na
isotrichodiol. VétSina trichothecenl produkovanych rody Mpyrothecium, Trichothecium
a Trichoderma tedy postrada hydroxylovou skupinu na 3. uhliku (Kimura et al. 2007; Zhu et al.
2020).

Biosyntetické drahy vybranych zastupct jednotlivych rodl se lisi v navazanych skupinach
(substitutech) na uhlikaty skelet. Po adicich dochazi ke sledim reakci vytvarejicich typickou
strukturu jednotlivych typa trichothecenl. AvSak u nékterych rodd neni znamo, kdy
k jednotlivym adicim substituentll dochazi, jaké geny a jaké enzymy jednotlivé reakce
katalyzuji (Kimura et al. 2007; McCormick et al. 2011).

Napfiklad T. roseum produkuje dva typy trichothecen(-ty, které na 3. uhliku postradaji
hydroxylovou skupinu (napft. trichothecin), a ty, které na 3. uhliku hydroxylovou skupinu maji
(napf. trichothecinol A) (Kimura et al. 2007; McCormick et al. 2011).

Neenzymaticka izomerace a cyklizace isotrichodiolu se ztratou hydroxylové skupiny
vytvari 12,13-epoxytrichothec-9-en (EPT). Komplexnéjsi trichotheceny jsou formovany z EPT
fadou hydroxylacnich a esterifika¢nich reakci (Kimura et al. 2007; McCormick et al. 2011).

Napfiklad trichothecen typu A, trichodermin, ktery je produkovan plisni Trichoderma
brevicompactum, potfebuje navazat jedinou hydroxylovou skupinu na 4. uhlik za pfitomnosti
P450 oxygendzy. Po adici hydroxylové skupiny nasleduje i acetylace na stejnou pozici, tedy na
tentyz 4. uhlik (Kimura et al. 2007; Zhu et al. 2020). Chemicka struktura trichoderminu
s navazanou hydroxylovou a funkéni acetylovou skupinou na 4. uhliku je vyobrazena na
Obrazku 11.

Obrdzek 11: Trichodermin
(McCormick et al. 2011)
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DalSim prikladem biosyntézy trichothecenu typu A, harzianu A, jez je produkovany
T. arundinacium, vyzaduje hydroxylaci a esterifikaci s polyketidovym postrannim fetézcem na
4. uhliku (Kimura et al. 2007; Zhu et al. 2020).

Biosyntéza trichotheceni typu B, trichothecinu, produkovany Trichothecium roseum, je
pravdépodobné také vytvoren z EPT. Vtomto pripadé ale EPT podstupuje hydroxylaci na
4. uhliku, ktera je ndsledovand esterifikaci s butyrylovou skupinou. Po této reakci ale jesté
dochazi k druhé hydroxylaci na 8. uhliku. Pfeménou této hydroxylové skupiny na keto skupinu
vznika trichothecin, coz je trichothecen typu B (Kimura et al. 2007; McCormick et al. 2011; Zhu
et al. 2020). Chemicka struktura trichothecinu s navazanym esterem na 4. uhliku a keto
skupinou na 8. uhliku je zndzornéna na Obrazku 12.

Obrdzek 12: Trichothecin
(McCormick et al. 2011)

Makrocyklické trichotheceny postradaji navazanou kyslikovou skupinu na 3. uhliku,
z Cehoz plyne, Ze jejich biosyntéza pokracuje sledem reakci od isotrichodiolu a EPT. Pro
vytvoreni téchto slouéenin dochazi k hydroxylaci a esterifikaci polyketidovou skupinou na
4. uhliku. Po této reakci nasleduje adice hydroxylové skupiny a adice esteru polyketidu na
15. uhlik. Nasledna kondenzace polyketidovych fetézch 4. a 15. uhliku mda za nasledek
vytvoreni makrocyklického trichothecenu typu D (Obrazek 9) (McCormick et al. 2011).

3.3.1.5 T-2 toxin

T-2 toxin je trichothecen typu A, ktery je, jako ostatni druhy trichothecen(, produkovan
rGznymi druhy rodu Fusarium, nejcastéji F. culmorum, F. poae, F. solani, F. sporotrichiella,
F. sporotrichioides, F. tricinctum, aj. (Obrazek 13) (Hesseltine & Betina 1990). Nejcastéji se
T-2 toxin vyskytuje v obilovinach a ve vyrobcich z mouky (chléb, pekarské vyrobky, celozrnné
ceredlie), zejména pak v ovsu a v ovesnych vyrobcich (Gruber-Dorninger et al. 2019). Jedna se
o silny inhibitor syntézy proteind a inhibitor mitochondridlni funkce vykazujici
imunosupresivni a cytotoxické uGcinky. Mimo jiné vykazuje toxické ucinky na kazi a slizniéni
membrany. T-2 toxin se rychle metabolizuje na HT-2 toxin (Vidal et al. 2018; Gruber-Dorninger
et al. 2019). Jako ostatni trichotheceny se T-2 toxin rychle absorbuje a je vylu¢ovan moci nebo
stolici. Mezinarodni agentura pro vyzkum rakoviny (IARC) na zdkladé experimentdlné
ovérenych udajl zaradila T-2 toxinu do 3. skupiny karcinogenu (Pfiloha 1) (Nielsen et al. 2016;
Vidal et al. 2018).

19



il X

HsC 0
“n\\\\ OH
\\\“‘\
HBCMO\\\\
ﬂ |<|)
HiC—C 0 O—C— CHj,

Obrdzek 13: T-2 toxin
(Vidal et al. 2018)

3.3.1.6 Deoxynivalenol (DON)

Deoxynivalenol je toxicky trichothecen typu B, jez produkuji druhy Fusarium
graminearum a F. culmorum (Obrdzek 14). Nejcastéji se vyskytuje vzrnech psSenice
a v produktech vyrobenych ze pSenice. Jedna se o nejcastéji se vyskytujici kontaminant
potravin a krmiv po celém svété (Schaarschmidt & Fauhl-Hassek 2018; Vidal et al. 2018).

DON pusobi jako silny inhibitor syntézy proteind, stimuluje protizanétlivé odpovédi, je
cytotoxicky a zplsobuje apoptdzu, coz ma za nasledek zhorseni mnoha fyziologickych funkci,
jako je imunitni regulace, bariérova funkce strevniho epitelu, rlistu a reprodukce. Mezi typické
akutni ucinky patfi nevolnost, zvraceni, bolest bficha, prlijem, bolest hlavy, zavraté nebo
horecka. DON je spojovan slidskou a zvifeci gastroenteritidou, proto se také nazyva
vomitoxin. Absorpce DONu je zavisla na ZivociSném druhu, ale pohybuje se v rozmezi 51-68 %,
pficemz nejvice DONu je absorbovano v jejunu (Vidal et al. 2018; Batista et al. 2020).

HaC

canil X

\\\\\\ OH

-

OH

Obrdzek 14: Deoxynivalenol
(Vidal et al. 2018)
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3.3.2 Zearalenon

Zearalenon je nejcastéji produkovan zastupci F. graminearum, F. culmorum, F. equiseti
a F. verticilliodes. Jednda se o lakton B-resorcylové kyseliny (Obrazek 15), ktery v porovnani
s jinymi mykotoxiny sice vykazuje nizsi toxicitu, avSak silny estrogenni ucinek (Hesseltine
& Betina 1990). Estrogenni ucinek zearalenonu prevysuje ucinky ostatnich pfirozené se
vyskytujicich nesteroidnich estrogent (Vidal et al. 2018). Nejcastéji se vyskytuje v kukufici, ale
i v ostatnich obilovinach: ovsu, jeCmeni, psenici, ryzi, ¢iroku a séjovych bobech (Alshannaq
& Yu 2017).

Zearalenon m{zZe intoxikovat plod nebo kojence, coZ md u dévcat za nasledek predcasné
pohlavni dospivani bez pfitomnosti sekundarnich pohlavnich znakd. Mimo jiné je zearalenon
zafazovan mezi potencialné karcinogenni latky stimulujici rlst rakovinnych bunék prsu. Bylo
prokadzano, ze zearalenon se rychle a intenzivné vstfebava v gastrointestinalnim traktu prasat
z vice nez 80 % (Vidal et al. 2018; Zhang et al. 2018).

OH o

CH,4

Obrdzek 15: Zearalenon
(Vidal et al. 2018)

3.3.3 Fumonisiny

K dalsi skupiné sekunddrnich metabolitl rodu Fusarium a Aspergillus (Obrazek 4),
nejcastéji produkovanych druhy F. verticillioides, F. proliferatum F. nygama a Aspergillus niger,
fadime fumonisiny. Z chemického hlediska je mozno fumonisiny charakterizovat jako slozité
alifatické slouceniny. Jednd se o diestery propan-1,2,3,-trikarboxylové kyseliny a 2-
acetylamino-12,16-dimetyl-3,5,10,14,15-pentahydroxyeikosanu nebo 2-amino-12,16-
dimetyl-3,5,10,14,15-pentahydroxyeikosanu nebo jejich C-10-deoxy analogy, viz Obrazek 16.
Fumonisinll existuje nejméné 28 rdznych forem, oznacovanych jako série A, B, C a P.
K nejvyznamnéjsim druh(im patti fumonisin B1 (FB1) (Alshannaq & Yu 2017; Vidal et al. 2018).

Nejcastéji se fumonisiny (FB1 o fumonisin B, (FB2)) vyskytuji v kukufici, krmivech
a potravinach na bazi kukufice.
Castéji se vyskytuji v &iroku, séji, jahlach, hrachu, chiestu, ¢esneku, cibuli, rozinkach a ficich,
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méné cCasto v pSenici, jeCmeni a ryzi (Alshannag & Yu 2017; Ruprich
& Ostry 2018; Vidal et al. 2018).

COOH .
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CHa
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CHy Q. CHs

HOOC

COOH

Obrdzek 16: Fumonisiny (FB1 a FB;)
(Vidal et al. 2018)

Fumonisiny vykazuji fadu negativnich GcinkG na lidské zdravi, a to zejména
hepatotoxické, nefrotoxické a hepatokarcinogenni Ucinky. Fumonisiny jsou ddle spojovany
s nadory jicnu zplsobené dlouhodobou konzumaci kukutice obsahujici vysoké koncentrace
fumonisinl. V dasledku naruseni transportu listové kyseliny do bunky dochazi k defektim
neuralni trubice u novorozencl (Alshannag & Yu 2017; Ruprich & Ostry 2018; Vidal et al.
2018). Vzhledem k podobné strukture fumonisinl se sfinganinem (Obrazek 17) a sfingosinem
(Obrazek 18) dochazi prostfednictvim fumonisinl k inhibici biosyntézy sfingolipid(
(sfingomyelinu a glykosfingolipidl), které se ve vétSim mnozstvi vyskytuji v mozku a v nervové
tkani. Sfingolipidy maji taktéz dllezitou ulohu ve struktufe membran, komunikaci bunék,
regulaci bunécéné odpovédi a apoptdzy (Stockmann-Juvala & Savolainen 2008). U zvirat byly
také pozorovany negativni ucinky na zdravotni stav, napf. u koni fumonisiny zplsobovaly
leukoencefalomacii a u prasat plicni edémy (Alshannaq & Yu 2017; Vidal et al. 2018).
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Podle IARC jsou fumonisiny klasifikovany do 2B. skupiny (Pfiloha 1), jako moiné
karcinogeny pro ¢lovéka, a charakterizovany jako promotory karcinogenniho procesu (Vidal et
al. 2018).

Obrdzek 17: Sfinganin
(Brogden et al. 2019)
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Obrdzek 18: Sfingosin
(Brogden et al. 2019)
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3.4 Rod Aspergillus

Rod Aspergillus patfi do FiSe Fungi, oddéleni Ascomycota, fadu Eurotiales a cCeledi
Trichocomaceae. Z fylogenetického hlediska je rod Aspergillus pokladan za velmi stary rod.
Jeho kulturni druhy, jako Aspergillus oryzae a A. sojae, jsou jiz nékolik tisic let pouZivany pro
vyrobu fermentovanych vyrobkt v Japonsku (Frisvad et al. 2019).

Vyskyt téchto plisni v pfirodé je velice bézny. Jejich prirozenymi stanovisti jsou plida, seno
a rozkladajici se rostliny. Tyto plisné kolonizuji a kontaminuji obiloviny pfed sklizni, po sklizni
a zejména pfi skladovani, proto nesou oznaceni jako plisné skladistni (Frisvad et al. 2019).
Nejcastéji se vyskytuji ve vyrobcich z kukufice, pSenice, ryZze a Ciroku. Dalsi ¢asto napadenou
surovinou je koreni, tj. chilli papricky, koriandr, kurkuma, zazvor a pepfi Ccerny,
a olejniny, tj. podzemnice olejnd, bavina, sdja, slunecnice a ofechy, resp. mandle, pistacie,
vlasské orechy a kokosy (Rushing & Selim 2019).

Ackoliv je tento rod plisni producentem mykotoxinli vykazujicim negativni ucinek na
zdravi vSech obratlovcl, je fada druhl uplatfiovana v biotechnologii pro syntézu rlznych
antibiotik, organickych kyselin, |ék(i nebo enzym (Samuel et al. 2013; Samson et al. 2014).

Tento rod plisni produkuje fadu mykotoxinl: aflatoxiny, ochratoxiny, sterigmatocystin,
cyklopiazonovou kyselinu, patulin, citrinin, gliotoxin, penicilovou kyselinu a dalsi (Hesseltine
& Betina 1990). Nékteré vyjmenované mykotoxiny rodu Aspergillus jsou zaroven spole¢nymi
produkty plisni rodu Penicillium (Obrazek 4).

Vzhled konidioforu s konidiemi plisné rodu Aspergillus je znazornén na Obrdazku 19.

konidie
- falkly
metuly

mechyrek

~ stopka

biseratni
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uniser batni
konkdiofor

Obrdzek 19: Vzhled plisné rodu
Aspergillus
(Kubatova 2015)
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3.4.1 Aflatoxiny

Aflatoxiny patfi k nejcastéji studovanym mykotoxinlim vzhledem k jejich ¢astému vyskytu
a vysoké toxicité pro Clovéka i zvifata. Jde o mykotoxiny nejcastéji produkované druhy
A. flavus, A. parasiticus a A. nomius (Hesseltine & Betina 1990). Strukturalné je
charakterizovdno nejméné Sestndct aflatoxin(i, z nichZ ctyfi jsou povaZovany za hlavni
zastupce aflatoxinu: aflatoxin B1 (AFB1), aflatoxin B, (AFB;), aflatoxin Gi1 (AFG1) a aflatoxin
G2 (AFG2). K vyznamnym slouceninam patti i produkty jejich metabolické pfemény, aflatoxin
M1 (AFM) a aflatoxin M (AFM;), které vznikaji hydroxylaci AFB1a AFB,. Dané metabolity maji
minoritni zastoupeni v mléce krav krmenych kontaminovanymi plodinami (Hesseltine
& Betina 1990; Frisvad et al. 2019). Pod UV zarenim aflatoxin AFB1 a AFB; emituje modrou
fluorescenci, z ¢ehoz je odvozeno oznaceni B (blue) a aflatoxin AFG: a AFG: emituje
Zlutozelenou fluorescenci, z ¢ehozZ pochazi oznaceni G (green) (Lan et al. 2016).

A. flavus produkuje pouze dva druhy aflatoxind, a to AFB1 a AFB,. K jinym toxickym
slou¢enindm produkovanym druhem A. flavus nalezi sterigmatocystin, cyklopiazonova
kyselina, B-nitropropionova kyselina, gliotoxin, aspergillovd kyselina a dalsi. Krom toho
A. flavus muze produkovat dalsi metabolity, napfiklad dihydroxyaflavinin, indol a paspalinin.
Na druhé strané A. parasiticus produkuje vSechny ¢tyti druhy aflatoxint, a to AFB1, AFB;, AFG;
a AFG, avSak neprodukuje cyklopiazonovou kyselinu (Vidal et al. 2018). Dalsi zastupci
produkujici aflatoxiny jsou napf. A. toxicarius, A. pseudotamarii, vymésujici kyselinu
s vyraznym bélicim acinkem pouZivanou v kosmetice, kdéjovou kyselinu (Lan et al. 2016;
Frisvad et al. 2019).

3.4.1.1 Toxické plsobeni aflatoxint

Za nejtoxictéjsi aflatoxin z vySe uvedenych ctyr hlavnich aflatoxin( je povazovan AFB;.
Jedna se o nejsilnéjsi prirodni karcinogen u savcl. Kromé teratogenity prokazuje i mutagenni
ucinky. Patfi k nejrizikovéjsim faktorlim pro hepatocelularni karcinom, proto tento aflatoxin
byl podle IARC klasifikovan do 1. skupiny (Pfiloha 1), tedy do skupiny humannich karcinogent
s dostatec¢né prokazanym ucinkem (Vidal et al. 2018; Frisvad et al. 2019).

V jatrech obratlovcd pusobenim cytochromu P450 dochazi k reakci, a to k metabolické
preméné difuranokumarinového skeletu aflatoxint za vzniku 8,9-epoxidu. Tento epoxidovy
derivat vykazuje mnohem silnéjsi projevy ucinku nez plvodni aflatoxin. Dokaze pozménovat
Siroké spektrum makromolekul véetné DNA. Toxicky efekt epoxidového derivatu muize byt
potlacen reakci probihajici za pfitomnosti jaterni glutathion-S-transferazy katalyzujici vazbu
glutathionu, tj. antioxidantu chranici organismus pfed oxidacnim stresem, na epoxidovy
derivat. Vznikly produkt vykazuje minimalni toxickou aktivitu (Wild 2002).

U zvitat aflatoxiny zplsobuji nespolet nezadoucich ucink(i, mezi které radime
imunopresi, snizenou rychlost rlstu, snizenou produkci mléka a vajec, zhorsenou reprodukci,
zhorSenou utilizaci krmiva a anémii. Absorpce vsech c¢tyf druh( aflatoxind u prasat
v gastrointestinalnim traktu je okolo 46 % (Vidal et al. 2018). U lidi mykotoxiny tohoto rodu
plisni zplsobuji Siroké spektrum nemoci, precitlivélost na invazivni infekce spojené
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s angioinvazi. Pfi¢inou invazivni a neinvazivni aspergilézy u clovéka byva na prvnim misté
povaZzovan A. fumigatus, druhé misto zastava A. flavus (Hedayati et al. 2007).

Prvni cestou infekce je inhalace plisiové spory. JelikoZ spory A. flavus jsou vétsi (cca 25
pum) nez spory A. fumigatus (cca 23 um), jsou vétsi spory A. flavus zachytdvany v hornich
cestach dychacich, v nichZz zplsobuji zanéty vedlejsich dutin dychacich cest. Oproti tomu
mensi spory A. fumigatus proniknou az do plic, v nichz zpUsobuji pneumonii (Hedayati et al.
2007).

Hojny pfijem aflatoxini organismem ma za ndsledek rozvinuti otravy nazyvané
aflatoxikéza. Akutni forma aflatoxikézy vznikd nadmérnou intoxikaci v rdmci jednorazového
pfijmu nebo pfijmu béhem velmi kratkého ¢asového horizontu. Nejvazinéjsi nasledek akutni
formy aflatoxikdzy mize byt ¢astecné poskozeni jater, v extrémnim pripadé naprosté selhani
jejich funkce. Chronickda forma aflatoxikézy vznikda nadmérnym, dlouhodobym pfijmem
aflatoxin(l ze zaplisnénych potravin. Tato forma ma ¢asto slozitou diagnézu a maly fyziologicky
projev. NejvazinéjSim nasledkem chronické aflatoxikézy je cirhdza, resp. karcinom jater
(Williams et al. 2004; Frisvad et al. 2019).

3.4.1.2 Chemicka struktura aflatoxind

Aflatoxiny jsou difuranokumariny, pficemz aflatoxiny AFB, a AFG; jsou individudlnimi
derivaty aflatoxinl AFB1 a AFG;, které vznikaji neenzymovymi reakcemi, predevsim
plsobenim nizkého pH. Toxicita aflatoxin( klesa v poradi AFB1, AFG1, AFB; aZ po AFG.. Jejich
chemicka struktura je zndzornéna na Obrazku 20. Aflatoxiny jsou slouceniny vysoce tepelné
stabilni. BéZnou tepelnou Upravou potravin a krmiv nedegraduji (Bennett & Klich 2003; Frisvad
et al. 2019).

Aflatoxin B, Aflatoxin G,

Obradzek 20: Aflatoxiny
(Williams et al. 2004)
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3.4.1.3 Biosyntetické drahy aflatoxinu

Z biogenetického hlediska aflatoxiny patfi k dekaketid(im, které jsou formovany z acetatu
pres polyhydroxyantrachinonové meziprodukty (Hesseltine & Betina 1990).

Polyketidy jsou syntetizovany pomoci skupiny enzymu polyketidsyntdz. Na zakladé udaju
s oznacenymi polyketidovymi meziprodukty byla popsdna biosynteticka draha AFB1, kdy pres
nékolik biosyntetickych stupnl vznikd z acetdtu dekaketid. DalSimi reakcemi vznika
z dekaketidu norsolorinova kyselina. Ndasledujici reakci je norsolorinova kyselina pfeménéna
na averantin, z averantinu ndsledné na averufin. DalSi pfeménou averufinu vznika
verzikonalacetat. Z verzikonalacetatu nasledné verzikolorin A na sterigmatocystin
predstavujici prekursor syntézy AFB; (Hesseltine & Betina 1990; Sinz & Shier 1991; Samuel et
al. 2013; Dzhavakhiya et al. 2016). Schéma reakci vzniku AFB; je zndzornéno na Obrazku 21.
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Obrdzek 21: Sled reakci biosyntetické dréhy AFB;
(Hesseltine & Betina 1990; Samuel et al. 2013)
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3.4.2 Ochratoxin A

Ochratoxiny jsou skupinou mykotoxind skladajicich se zisokumarinového zbytku
spojeného s fenylalaninovou skupinou, viz Obrdzek 22. K producentim ochratoxinu A patfi
Aspergillus ochraceus a Penicillium verrucosum a dalsi zastupci produkujici vysoké
koncentrace ochratoxinu A, A. alliaceus a A. albertensis. Je zndmo vice neZ devét druhl
ochratoxin(, z nichZ ochratoxin A predstavuje typicky kontaminant potravin a krmiv. Toxické
ucinky ochratoxinu A jsou nizsi nez ucinky aflatoxin(, avSak vyssi nez ucinky sterigmatocystinu.

Vysoké koncentrace ochratoxinu A se mohou vyskytovat predevsim v jeémeni, ale
i vjinych kulturnich plodinach, napf. v ovsu, Zitu, pSenici a kavovych zrnech. Pfitomnost
ochratoxinu A je i v nékterych vinech zkontaminovanych zastupcem Aspergillus carbonarius.
Ochratoxin A byl nalezen v nejrdznéjsich tekutindch a produktech, mezi které patti krev,
kravské a materské mléko a veprové maso (Bennett & Klich 2003; Achakzai et al. 2017; Vidal
et al. 2018).

Primarnim mistem plsobeni ochratoxinu A jsou ledviny. Ochratoxin A tedy predstavuje
nefrotoxin pro vSechny Zivocisné druhy, zejména pro lidi. Rzné studie ukdzaly, Ze kromé
nefrotoxického ucinku je ochratoxin A i jaternim toxinem, silnym teratogenem
a karcinogenem, slouceninou se silnymi neurotoxickymi a imunotoxickymi Gc¢inky. Na zdkladé
klasifikace IARC byl zatazen do 2B. skupiny (Priloha 1) jako mozny lidsky karcinogen (Bennett
& Klich 2003; Vidal et al. 2018; Frisvad et al. 2019).

Ochratoxin A narusuje fyziologii buriky nékolika zplsoby, a to zejména narusenim syntézy
enzymu fenylalaninhydroxylazy (ucastni se metabolismu fenylalaninu), inhibici
mitochondridlni produkce ATP a stimulaci peroxidace lipidd (Bennett & Klich 2003).

Ochratoxin A je plvodcem nefropatie u prasat, ktera se nakazi konzumaci zaplisnénych
krmiv. Ochratoxin A také zplsobuje onemocnéni a smrt dribeZe (Bennett & Klich 2003).
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Obrdzek 22: Ochratoxin A
(Vidal et al. 2018)
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3.4.3 Sterigmatocystin

Sterigmatocystin, jako dalsi sekunddrni metabolit rodu Aspergillus, fadime do
furofuranové skupiny sekunddrnich metabolitl, které obsahuji bud nenasyceny
7,8-dihydrofuranofuranovy, nebo 2,3,7,8-tetrahydrofurofuranovy systém (Nieto et al. 2018).
Chemicka struktura sterigmatocystinu je zndzornéna na Obrazku 23.

Jako nejhlavnéjsi producent sterigmatocystinu je povazovan Aspergillus versicolor.
K dalSim zastupcdm produkujicim sterigmatocystin fadime A. rugulosus, A. flavus,
A. parasiticus, A. nidulans, Penicillium sp. a dalsi druhy plisni (Hesseltine & Betina 1990).

Nejcastéji je sterigmatocystin detekovan v obilninach a vyrobcich z nich, dale v syrech
a masnych vyrobcich. Tento kontaminant se také ¢asto nachdzi v kdvovych bobech, sladu
a ryzi (Herzig et al. 2008).

Jednd se o metabolit stojici v pozadi za chemicky pfibuznymi aflatoxiny. Podobnost
aflatoxinlm vykazuje svoji strukturou a ucinky. Avsak oproti aflatoxinlim sterigmatocystin
predstavuje latku méné toxickou. Vykazuje hepatotoxicky a karcinogenni ucinek, a proto byl
podle IARC zatazen do 2B. skupiny, tedy do skupiny latek s moZznym karcinogennim ucinkem
(Priloha 1). Pravdépodobnost denni expozice je velmi mal3, jelikoZz se nachdazi na klre syra
s plisni (Herzig et al. 2008; Vidal et al. 2018).

U lidi zpUsobuje maligni transformaci plicnich tkanovych bunék, pfi které bunky ztraci
vlastnosti diferencovanych bunék; méni se jejich metabolismus, povrch, buriky se zacinaji
nekontrolované délit, zcehoz wvznikaji zhoubné nadory plic. Ztoho wvyplyva, Ze
sterigmatocystin predstavuje silny karcinogen plic (Herzig et al. 2008; Nieto et al. 2018).

OH 0 OCH;

Obradzek 23: Sterigmatocystin
(Vidal et al. 2018)
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3.5 Rod Penicillium

Rod Penicillium tfadime do fiSe Fungi, oddéleni Ascomycota, fadu Eurotiales a Celedi
Trichocomaceae. Jedna se o velky rod s vice nez 400 popsanymi druhy, ktery je obecné znamy
jako zelené a modré plisné. Tento rod je zafazen do skupiny polnich i skladistnich plisni, jelikoz
se vyskytuji v zrnech pred sklizni obilovin a produkuji mykotoxiny v zrnech i pfi skladovani
(Hyde et al. 2019). Vzhledem k tomu, Ze rozmnoZovaci organy Penicillia botanik(im evokovaly
Stéticky, nese tento rod oznaceni Stétickovec (Obrazek 24).

Jde o saprofytickou skupinu plisni produkujici mykotoxiny, které jsou spojovany s lidskou
toxikézou, z ¢ehoZ vyplyva, Ze se opét jednd o rod plisni vykazujici neblahé ucinky na lidské
zdravi. Avsak prinos téchto plisni spociva v biotechnologické produkci dllezitych latek, mezi
néz radime organické kyseliny, rizné enzymy, jez rozkladaji Sirokou $kdlu komplexnich
biomolekul, statiny snizujici hladinu cholesterolu v krvi a predevSim penicilin; dllezité
antibiotikum pouZivané klécbé cetnych bakteridlnich infekci. Penicilin je produkovan
specifickou plisni Penicillium chrysogenum (Penicillium notatum). Za objev penicilinu z plisné
P. notatum dostal roku 1945 Sir Alexander Fleming Nobelovu cenu (Miller 2002; Hyde et al.
2019; Coton et al. 2020).

Plisné rodu Penicillium se vyskytuji po celém svété. Obvykle rostou na rozkladajicim se
ovoci a zeleniné. Pti rozklad pomerancu, citronl a dalSich plodin celedi Rutaceae (Routovité)
je jejich namodraly ndrlst obvykle spojovan s modrou barvou spor Penicillia. Mezi zndmé
rostlinné patogeny napadajici citrusové plody fadime P. italicum, P. digitatum a P. expansum.
ZpUsobuji onemocnéni zvané mékka hniloba, ktera je ¢asto doprovazena kasovitym, vodou
nasaklym vzhledem a rozpadem pletiva (Yin et al. 2017).

K nejrozsifenéjsSim mykotoxindm fadime patulin, citrinin, penicilovou kyselinu,
roquefortin C, ktery je produkovan az 25 druhy plisni, a cyklopeniny (Frisvad et al. 2004).
Tvorba uréitého mykotoxinu nebyva vyluéné jedineéna pro jeden rod plisni, nybrz jeden
mykotoxin mlze byt syntetizovadn vicero rody plisni, tedy rodem Penicillium a Aspergillus
(Obrazek 4).
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Obrdzek 24: Vzhled plisné Penicillium
(Kubatova 2015)

3.5.1 Patulin

Patulin (4-hydroxy-4H-furo[3,2]pyran-2(6H)-on) je polyketidovy sekundarni metabolit
zastupcu nékolika rod( plisni, a to rodu Aspergillus, Penicillium a Byssochlamys. Jeho chemicka
struktura je zndzornéna na Obrdzku 25. Vyznamnym producentem patulinu z rodu Penicillium
je zastupce P. expansum. Patulin patfi k nejcastéji se vyskytujicim mykotoxinlim v jablkach
a jableénych produktech, jako je jableény most, Stava, kompoty a dalsi vyrobky urcené pro
malé déti (Bennett & Klich 2003; Puel et al. 2010). Vyskytuje se i v ostatnich druzich ovoce
véetné hrusek, broskvi a vinnych hrozn( (Sweeney & Dobson 1998).

V minulosti byl patulin zamyslen jako mozné antibiotikum, ale hlubsimi studiemi Gc¢inku
patulinu bylo zjisténo, Ze vykazuje toxicky ucinek na ¢lovéka uz pfi nizkych davkach. Pisobeni
tohoto mykotoxinu na lidsky organismus je spojeno simunologickymi, neurologickymi
a gastrointestinalnimi poruchami spojené s nevolnosti, zvracenim, vytvarenim vied(
a krvacenim. Patulin byl IARC zafazen do 3. skupiny latek neklasifikovanych jako lidské
karcinogeny (Pfiloha 1) (Sweeney & Dobson 1998; Puel et al. 2010).

| kdyZ ucinky patulinu mohou predstavovat jistou hrozbu pro zdravi ¢lovéka, jsou jeho
koncentrace v potravinach hlidany v mnohych zemich svéta, pficemzZ evropské zemé patfi
mezi prvni, které tyto limity v potravinach navrhuji. Od roku 2003 jsou Evropskym nafizenim
stanoveny maximalni koncentrace patulinu pro ovocné stavy (50 pg/l), pro vyrobky z pevnych
jablek (25 pg/l) a pro vyrobky uréené pro kojence a nemluvnata (10 pg/l) (Puel et al. 2010).
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Obrazek 25: Patulin
(Adam et al. 2017)

Biosynteticka draha patulinu

Prvnim krokem pfi biosyntéze patulinu je tvorba 6-MSA (6-metylsalicylové kyseliny),
ktera vznikd kondenzaci jedné molekuly acetyl-CoA a tfi molekul malonyl-CoA. Tato tvorba je
provadéna jednim enzymem 6-metylsalicylatsyntdzou (Puel et al. 2010; Li et al. 2019).

Nasledné je 6-metylsalicylovd kyselina za pomoci 6-metylsalicylatdekarboxyldzy
modifikovdna na m-kresol. Poté dochazi k oxidaci metylové skupiny m-kresolu za vzniku
m-hydroxybenzylalkoholu. Po tomto kroku ndsleduje hydroxylaéni reakce, ktera vede
k pfeméné m-hydroxylbenzylalkoholu na gentisaldehyd. Tato reakce je zprostfedkovana
koenzymem NADPH, ktery ke své aktivité potiebuje pritomnost molekularniho kysliku. Aby
doslo ke vzniku bicyklické molekuly patulinu, je zapotfebi, aby konverze gentisaldehydu byla
zprostredkovdna enzymem monooxygendzou, nebo dioxygenazou. Po syntéze gentisaldehydu
dochazi tedy k epoxidacni reakci. Izolaci nékolika patulinovych mutantl P. griseofulvum doslo
k indentifikaci ¢ty postaromatickych prekurzord patulinu: isoepoxydonu, phyllostinu,
neopatulinu a askladiolu. Pfeména téchto prekurzori na patulin je zprostfedkovana enzymem
neopatulinsyntazou (Puel et al. 2010; Li et al. 2019). Na Obrazku 26 jsou zndzornény reakce
vzniku mykotoxinu patulinu.

33



Acetyl-CoA

+ 6-metylsalicyldtsyntaza 6-metylsalicylova
. -
3 Malonyl-CoA kyselina

lﬁ- metylsalicylatdekarboxylaza

Q — T

m-hydroxybenzylalkohol

NADPH/Cytochrom P4S0 .~

"

i
H
Gentisaldehyd
H " i P
. ",

né,cum ; ¢,€Hﬂ* N ﬁ f?iv Neopatulinsyntaza (?9
L] T H 2] H
L= O H 2 T o (=] o
Isoepoxydon Phyllostin Neopatulin Askladiol Patulin

Obrazek 26: Sled reakci biosyntetické drahy patulinu
(Puel et al. 2010)
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3.5.2 Citrinin

Citrinin je mykotoxin, ktery byl poprvé izolovan z P. citrinum pred 2. svétovou valkou.
Jedna se o benzopyranovy derivat, ktery byl izolovadn z vice nez dvanacti druh( plisni rodu
Penicillium, napftiklad z P. camemberti, pouzivaného k produkci plisfnovych syr(, nékolika
druh plisni rodu Aspergillus (A. terreus a A. niveus) a dalSich druht plisni, napf. z Monascus
ruber a Monascus purpureus, pramyslovych druht plisni pouzivanych k vyrobé cervenych
pigmentl (Bennett & Klich 2003). Jeho chemicka struktura je zndzornéna na Obrazku 27.

Citrinin se vyskytuje v obilovindch (pSenice, Zito, kukufice, oves, jeCmen a ryze)
a produktech na bazi obilovin. Pravé tyto komodity predstavuji nejhlavnéjsi zdroj pfijmu
citrininu do organismu (Bennett & Klich 2003; Bhat et al. 2010; Vidal et al. 2018).

Citrinin ovliviiuje funkci ledvin u rlznych ZivociSnych druh(, avSak vykazuje vyrazné nizsi
distalnich tubull v ledvinach, méni jejich funkci a degeneruje procesy ledvinovych kanalka.
Citrinin je rychle absorbovan a distribuovan do jater a ledvin
a z vice nez 40 % je vyluCovan moci. | pres silné nefrotoxické ucinky byl citrinin podle IARC
klasifikovan do 3. skupiny (Ptiloha 1) kvili omezenym dikaztm jeho Gcink( na zvifata (Bennett
& Klich 2003; Bhat et al. 2010; Vidal et al. 2018).
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Obrdzek 27: Citrinin
(Adam et al. 2017)

3.5.3 Penicilova kyselina

Penicilovd kyselina, 3-methoxy-5-methyl-4-oxo-2,5-hexadienova kyselina, je
mykotoxin, ktery byl poprvé izolovan z P. puberatum. Jedna se o vysoce reaktivni lakton
syntetizovany plisnémi roda Aspergillus (A. ochraceus) a Penicillium (P. aurantiogriseum), ktefi
parazituji na kukuftici (Frisvad 2018; Souza Diniz 2019).

Penicilovd kyselina se tedy vyskytuje v obilovinach (psenice, kukufice, jeCmen), ve
vyrobcich z obilovin (pSeni¢nd a kukufi¢énd mouka) a dalSich produktech, jako napft. v salamu,
klobasach, syru, Sunce, uzeném plesnivém mase, chlazenych a zmraZenych sladkostech
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(Bianchini & Bullerman 2014; Frisvad 2018; Souza Diniz 2019). Vyskyt penicilové kyseliny
v syrech je spojen s pouzitim nékterych plisni rodu Penicillium jako tzv. ,startovacich kultur”
pro vyrobu plisfiovych syrd. V masnych vyrobcich se penicilovd kyselina tvofi béhem zrani
masa a masnych vyrobkud. Avsak tato kyselina rychle reaguje se slou¢eninami obsahujici
thiolové skupiny za vzniku netoxickych slouéenin (Frisvad 2018; Souza Diniz 2019).

Jedna se o mykotoxin s nizkou oralni toxicitou. Svoji strukturou se podoba mykotoxinu
patulinu (v obou pfipadech laktony) a vykazuje silny karcinogenni ucinek. Karcinogenni ucinky
byly prokdzany v pokusech na potkanech, ktefi byli injikovani subkutdanné. PFi podavani
letalnich davek zpUsobila penicilova kyselina degeneraci jater kiepelek a nekrézu jaternich
bunék u mysi (Adam et al. 2017; Frisvad 2018; Souza Diniz 2019).

Chemicka struktura penicilové kyseliny je znazornéna na Obrazku 28.

HO CHs

O O CH-

Obradzek 28: Penicilovad kyselina
(Sigma-Aldrich s.r.o. 2016)
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4 Zaveér

Pro tuto bakaldrskou praci byly vytyéeny Ctyfti dili cile: charakterizovat hlavnich skupiny
plisni (producentl mykotoxin(l), zmapovat biosyntetické drahy hlavnich druhG mykotoxina,
pojednat o vyskytu mykotoxin(i v potravinach a popsat vliv mykotoxinl na zdravi ¢lovéka
(konzumenta).

V této bakalarské praci byly charakterizovany hlavni tfi skupiny (rody) plisni, které svou
produkci mykotoxinli znehodnocuji zrniny, a to rod Fusarium, Aspergillus a Penicillium.
U jednotlivych rod( plisni byla popsana vSseobecna charakteristika rodu (taxonomie, vyskyt
toxicita) a jejich biosyntetické drahy se zamérenim na biosyntetické drahy trichothecend,
aflatoxin a patulinu. Ztéchto skupin mykotoxinG byli vybrani nejvyznamné;jsi zastupci,
u kterych byl popsan jejich vyskyt v potravinach se zamérenim na obiloviny a jejich vliv na
zdravi ¢lovéka jako konzumenta. Dale byly popsany také mykotoxiny mimo nejvyznamnéjsi
skupiny, které svym vyskytem v potravinach a svymi Uc€inky na zdravi ¢lovéka nesmi byt
opomijeny.

Mykotoxiny jsou nejednotnou skupinou chemickych latek, produkovanych
mikromycetami. JelikoZ vyskyt mykotoxin( je spojen s obilovinami a s vyrobky z obilovin, které
z vyzivového hlediska predstavuji hlavni komodity témér vSech narodd, jejich konzumace
predstavuje velké riziko pro konzumenty, resp. pro clovéka. | presto, Ze se od poloviny
minulého stoleti produkce obilovin neustdle zvySuje a zefektiviuji se zemédélské metody
péstovani rostlin, stdle nebyla prijata takova opatreni, jeZ by zcela zabranila znehodnocovani
urody mykotoxiny a priblizné 25 % sklizenych zrnin je kontaminovano mykotoxiny. Ackoliv jsou
ucinky mykotoxinl zavislé na ptijatém mnozstvi, délce jejich pfijmu, véku, pohlavi i na druhu
mykotoxinu, pfindsi ssebou fadu zdravotnich problém( pocinaje alergickymi reakcemi
a konce degradaci organovych systémda, v kone¢ném pripadé vedouci i ke smrti. Vzhledem
k tomu, Ze se v dnesni dobé dba na zajiSténi zdravotni nezavadnosti potravin, na téma vyskytu
mykotoxinl v potravinach by mél byt bran vétsi zfetel, nebot bezpecnost potravin a zdravi lidi
je v dnesni spole¢nosti nejvyssi prioritou.

Téma mykotoxind v potravinach a jejich vlivu na zdravi ¢lovéka bylo zpracovano jako
literarni reSerSe. Vzhledem k problematice vyskytu téchto sekundarnich metabolitQ
v obilovinach by bylo vhodné tomuto tématu podrobit hlubsi a rozsahlejsi vyzkum obsahujici
laboratorni experimenty, zaméreny na vyskyt fusariovych mykotoxin( v zrnech psenice. Pro
budouci tvorbu diplomové prace muze tato bakalarska prace slouzit jako prehledny podklad.
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8 Samostatné prilohy

Mezinarodni klasifikace karcinogenti (IARC)

Skupina:

Specifikace:

Pocet latek (k 26.6.2020)

Prokazané humanni
karcinogeny

napft. aflatoxiny, benzen,
trichloretylen, vinylchlorid,
kadmium a jeho slouceniny,

Sestimocny chrom a jeho
slouc¢eniny, koureni tabaku,

azbest, krystalicka forma

oxidu kremicitého, virus

infekéni Zloutenky B a C,

ionizujici zareni

120

2A.

Pravdépodobné humanni
karcinogeny
napf. akrylamid,
dichlormetan,
tetrachloretylen, lidsky
papilomavirus typ 68,
vinylbromid, vinylfluorid

88

2B.

Mozné humanni
karcinogeny
napf. styren, acetylamid,
furan, chloroform,
slouceniny kobaltu

313

Latky neklasifikovany jako
lidské karcinogeny

499

Latky, které
pravdépodobné nejsou
humdannimi karcinogen

Ptiloha 1: Mezinarodni klasifikace karcinogent dle IARC (IARC 2020)




