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AUTORSKY REFERAT

Hospodafska zvifata jsou ovlivilovana latkami s estrogennimi u€inky z prostfedi, nejcastéji
potravnim fetézcem. Zaplisnéné krmivo mulize obsahovat estradiolu podobny mykotoxin
zearalenon, jenz mize zpusobovat velké potize v produkci a reprodukci zvifat. Jeho ptisobeni
zavisi jak na druhu toxinu, tak na pfijatém mnozstvi toxinu, délce zkrmovani, individualité zvifete,
pohlavi, plemeni a vyzivovém stavu. Zearalenon je mimoiadné stabilni organicka latka a jeho
toxicita nebyva béznou upravou krmiv podstatné snizena. Biotransformace zearalenonu probiha
pfedev§im v jatrech. Jeho hlavnimi metabolity jsou a - a B - zearalenol a jejich glukuronované
konjugaty. a - a B - zearalenol jsou schopny déle oxidovat za vzniku dalSich derivatd, mezi které
patii a - zearalanol (zeranol) a § - zearalanol (taleranol). Ob¢ tyto slouceniny pak dale podléhaji
redukci za vzniku jiného velmi dtlezitého metabolitu, kterym je zearalanon. Nizké davky
zearalenonu zpusobuji chronické intoxikace, které mohou probihat bez zjevnych zmén klinického
stavu. Nejvice citlivymi hospodatskymi zvifaty jsou prasata, zejména prasnicky pied dosaZenim
puberty. Pfi vysokych davkach zearalenonu dochézi k estrogenizaci prasnice, mohou se objevit
edémy, prolapsy, uterotrofni u¢inky a jiné zmény v reprodukénim traktu. Uginky zearalenonu jsou
dnes viceméné prostudované, ale vyzkum byl vice zaméfen na efekt vyssich davek zearalenonu nez
na jeho u¢inek v nizkych davkach. Cilem prace bylo experimentalné ovéfit vliv nizkych davek
zearalenonu na zabfezavani prasnicek a na ranny vyvoj konceptt.

Do experimentu bylo zatfazeno 4 x 9 chovnych prasnicek. Skupina I — krmnd smés s vySSim
obsahem s0ji a doplitkem genisteinu, skupina II — krmna smés s vy$§im obsahem s6ji, doplitkem
genisteinu a zearalenonu, skupina III — krmna smés bez s6ji (nahrazena rybi mouckou) a doplitkem
zearalenonu a skupina IV — krmna smés bez s6ji. 14 dnil pfed oc¢ekavanou fiji byla u poloviny
zahajena medikace nizkou davkou zearalenonu per os. Ve zjisténé fiji byla zvitata inseminovana a
po zjisténi biezosti byla medikace 22. - 26. den od inseminace ukoncena. Cca 56. - 63. den byla
zvifata odporazena. Byla zhodnocena hmotnost ovarii, pocet zlutych télisek, hmotnost intaktni
délohy a hmotnost délohy bez selat, hmotnost plodovych obalt a plodovych vod, hmotnost a pocet
selat a embryonalni mortalita. Vysledky byly vyhodnoceny standardnimi statistickymi metodami
(Statistica 8,0, Statsoft).

Vicerozméma analyza rozptylu (MANOVA) na zéklad¢é spolecného zhodnoceni sledovanych
proménnych (pocet zlutych télisek, hmotnost vajecnikti, hmotnost délohy, hmotnost plodovych
obalt, pocet selat, hmotnost selat, priméma hmotnost selete) prokazala mezi skupinami prasnic
statisticky vyznamny rozdil. I kdyz v jednotlivych parametrech rozdily nebyly tak vyrazné, lze

usuzovat, ze medika¢ni schéma vyznamné ovlivnilo sledované ukazatele.



Zabtezavani bylo vyznamné vyssi (p < 0,05) ve skupinach krmenych zearalenonem (zabtezlo 16
z 18 prasnic) narozdil od skupin krmenych jen s¢jou (zabfezlo 6 z 9 prasnic) a nebo pouze
mouckou (zabfezlo 5 prasnic z 9). Zvirata medikovana Zea také Castéji zabiezla po 1. inseminaci,
rozdily v uspéSnosti inseminace byly opét signifikantni. Pocet ovulovanych folikulii vyjadreny
poctem zlutych télisek (CL) byl vyznamné vyssi ve skupinach se zearalenonem, stejné jako rozdil
mezi po¢tem CL a poc¢tem plodd.

Ve skupinach krmenych sojou a zearalenonem a s6jou jsme zaznamenali okrsky edematozni
délozni sliznice. Ve vSech skupindch jsme zaznamenali zbytky plodovych obali, svédcici o
embryondlni mortalité. S ohledem na rozdilny stupen rozkladu ovSem nebylo moZzno stanovit
presny pocet odumfielych zarodkd. Pro odhad stupné embryonalni mortality byl stanoven jednak
rozdil poc¢tu CL a selat, jednak podil poctu selat a CL. Zatimco prvni ukazatel byl vyznamné vyssi
u skupin oSetfenych Zea, ve druhém jsme zjistili pouze statisticky neprikaznou tendenci.

Rozdily v parametrech ,,pocet selat, ,,hmotnost selat”, ,,primérnd hmotnost selete, ,,hmotnost
délohy, plodovych oball a vod byly statisticky nepriikazné. U vétSiny se ale projevila tendence k
nejvyssim hodnotam ve skuping€ Zea + So6ja a naopak k nejnizsim ve skupiné Zea + Moucka.

Zda se, ze pouzita velmi nizkd davka zearalenonu plsobila na nekteré parametry reprodukéni
vykonnosti prasnic¢ek spiSe stimula¢né. Soucasné jsme pozorovali tendence k opacnému efektu u
krmné smési se sojou krmné smési s rybi mouckou. To je v souladu s poznatky o dudlnim ptisobeni

fady xenoestrogent v zavislosti na davce a hormonalnim profilu plemenic.

Klicova slova: estrogenni u€inky, prasnice, zearalenon, nizké davky zearalenonu.



AUTHOR 'S REPORT

Livestock is affected by substances with oestrogenic effects mainly from food. Moldy feeds may
contain estradiol-like mykotoxin zearalenone, which can cause serious problems in the production
and reproduction of animals. Its effect depends on the kind and quantity of the toxin, duration of
feeding, animal individuality, gender, breed and nutritional status. Zearalenone is an extremely
stable organic substance, and its toxicity is not substantially reduced by normal modification of
feed. Zearalenone biotransformation takes place mainly in the liver. The main metabolites are o -
and P - zearalenol and glucuron conjugates. o - and 3 - zearalenol are capable of oxiding into other
derivatives, including a - zearalanol (zeranol) and B - zearalanol (taleranol). Both these compounds
are further reduced to another very important metabolite of zearalanone. Low doses of zearalenone
cause chronic poisoning, which can occur without obvious changes in clinical status. The most
sensitive livestock are pigs, mostly sows before reaching puberty. High doses of zearalenone cause
estrogenism in sows, which means the enlargement of the mammary gland, redness, swelling and
prolapse of the vagina, and also increase in the size and weight of the ovaries with atrophy of the
ovaries at a later stage. There Uterotrophic effects are also known, where the uterus is enlarged
because there is a proliferation of mucosa and musculature. The effects of zearalenone are more or
less well known, but this research concentrated mostly on the effect of higher doses of zearalenone
than its effect in low doses. The aim of this work was to experimentally verify the effect of low-
doses zearalenone on gilts pregnancy and the early development of concepts.

Four groups of nine breeding gilts were included in the experiment. Group I - feed mixture with
increased soya contetnt + additional genistein; group II — mixture with increased soya content +
additional genistein + Zea medication; group III — mixture without soya(replaced with fish meal) +
Zea medication; group IV — mixture without soya, only fish meal. The oral medication of the
animals with low doses of zearalenone began 14 days before the expected oestrus. The animals in
oestrus were inseminated and after pregnancy detections the medication is terminated on the 22nd —
26th day after insemination. The animals were killed on the 56th - 63™ day. The weight of the
ovaries, the number of corpora lutea, the weight of the uterus intact and without piglets , fetal
weight and fetal water packaging, the weight and number of piglets and embryonic mortality were
all evaluated using standard statistical methods (Statistica 8,0, Statsoft).

Multidimensional analysis of variance (Manova) on the basis of a common assessment of
controlled variables (the number of corpora lutea, the weight of the ovaries, uterus weight, fetal
weight of packaging, weight and number of piglets and average piglet weight) between groups of
pigs showed a statistically significant difference. Although differences in individual parameters

were not as pronounced, suggests that medication chart significantly affect the characteristics.



Pregnancy was significantly higher (p <0.05) in groups fed medication zearalenone (pregnant 16
of 18 sows), unlike groups fed only sdjou (pregnant 6 of 9 sows) or a meal (pregnant 5 sows from
9). Animals medicated Zea also frequently pregnant after 1 insemination, the differences in the
success of insemination were again significant. Number of follicles ovulation expressed by corpora
lutea was significantly higher in groups with zearalenone, as well as the difference between the
number of corpora lutea and number of fetus.

In the groups fed soya and zearalenone and soya have seen districts oedematous endometrium. In
all groups we observed remnants of fetal packaging, suggesting embryonic mortality. With regard
to the different level of decomposition, however, was not possible to determine the exact number of
dead embryos. To estimate the degree of embryonic mortality was determined by the difference of
both corpus luteum and piglets, and proportion of piglets and corpus luteum. While the first
indicator was significantly higher in groups treated with Zea, in the second, we found only a
statistically inconclusive trend.

Differences in the parameters "number of piglets' weight piglets", "the average weight of piglet",
"uterine weight, fetal and packaging water" were statistically inconclusive. For most, however,
show a tendency towards the highest values in the Zea + soya and conversely the lowest in the
group Zea + meal.

It seems that used very low dose of zearalenone worked on some reproductive parameters of
performance of gilts rather stimulating. At the same time, we observed a tendency for the opposite
effect of compound feed soya the compound feed with fish meal. This is consistent with the

findings of dual-action series xenoestrogens depending on the dose and hormonal profile sows.

Keywords: estrogen effects, sows, zearalenone, low-dose of zearalenone.
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2

Uvod

Hospodarska zvirata jsou ovlivilovana z prostiedi latkami s estrogennimi ucinky, a to nejcasteji
potravnim fetézcem. Moznym zaplisnénim krmiva se do organismu dostavaji latky, které mohou

svou piitomnosti a svou ¢innosti zpisobovat velké potize v produkei a reprodukci zvitat.

Pii sklizni a skladovani se mohou krmné davky intoxikovat zearalenonem a jeho metabolity.
Zearalenon svou podobnosti estradiolu ptisobi velké reprodukeni, a tedy i ekonomické ztraty v
chovech prasat. Pfi zkrmovani nizkych davek zearalenonu se v chovech objevuji chronické

mykotoxikozy s Castym skrytym prubéhem bez zietelnych klinickych piiznak.

Nejvice citlivymi hospodaiskymi zvifaty jsou prasata, nejcastéji prasnicky pied dosazenim

puberty, také diky své krmné davce, sestavajici ze sdjovych komponenti a obilovin.

UcCinky zearalenonu jsou dnes viceméné prostudované, ale vyzkum byl vice zamétfen na efekt

vysSich davek zearalenonu nez na jeho ucinek v nizkych davkach.

Cil prace

Cilem prace bylo experimentaln¢ ovétit vliv nizkych davek zearalenonu na zabtezavani prasni¢ek

a na ranny vyvoj koncepti.



3 Literarni reserse

3.1 Zearalenon — mykotoxin s estrogennimi ucinky
Mykotoxiny jsou metabolity nékterych plisni vytvarejicich vlaknité povlaky na povrchu riznych
substratii. Rostou na rostlinach, krmivech a potravinach, rozmnozuji se rozrustanim hyf nebo
sporami a vykazuji specifické biologické u¢inky na vys$si organismy. K jejich produkci dochazi
pouze za urcitych podminek, danych druhem plisn€, substratem, vlhkosti a teplotou prostiedi.
Metabolity plisni pronikaji do substratu, tim kontaminuji potravni fetézce a stavaji se vyznamnym

zdrojem alimentarnich intoxikaci zvitat a ¢lovéka (Kalac¢ a Mika, 1997, Cavret et al., 20006).

Mykotoxiny jsou toxické latky nebilkovinné povahy, produkované patogennimi plisnémi, z nichz
k nejvyznamnéj§im patti rody Aspergillus, Penicillium, Fusarium, Alternaria a Claviceps

(Osweiler, 2000).

Rizné kmeny téhoz druhu mohou produkovat vice nez jeden typ mykotoxinu a naopak tada
rozli¢nych plisni produkuje jeden typ mykotoxinu. V naSich podminkach je nejvice rozsifen
zearalenon, dale pak deoxynivalenol, ochratoxiny a T - 2 toxin (Kummer et al., 2001, Kala¢ a

Mika, 1997).

Z hlediska estrogennich efekti ma ojedinély vyznam rod Fusarium (Giberella spp.) (Betina,
1990), produkujici tzv. trichoteceny, které délime do dvou skupin. V prvni jsou zahrnuty
neestrogenni trichoteceny, napt. deoxynivalenol (DON), nivalenol, T-2 toxin a diacetoxyscripenol.
Deoxynivalenol je pfitomen pii mnoha mykotoxikozach u hospodarskych zvifat spolecné se
zearalenonem, zejména u prasat. Druhou skupinu pfedstavuji nesteroidni estrogenni mykotoxiny

zahrnujici zearalenon (Zea) a jeho derivaty.

Zearalenon je nejlépe oznaCovan jako nesteroidni estrogen nebo mykoestrogen (Bennett a Klich,

2003).

3.2 Charakteristika a vyskyt zearalenonu
Z fyzikalniho hlediska se jedna se o bilou krystalickou slou¢eninu, pfi¢emz bod rozpustnosti se
pohybuje mezi 164 — 165 °C. Maximalni absorpce UV zaieni dosahuje 236 nm. Zearalenon je
nerozpustny ve vod¢, avSak rozpousti se v adekvatnich organickych a alkalickych rozpoustédlech.
Jedna se o sloucCeninu, ktera béhem uskladnéni, mleti, sterilace a vafeni zustava stabilni a

nepodléha ani degradaci pti vysokych teplotach (EFSA, 2004).



Po chemické strance je zearalenon charakterizovan jako fenolicky resorcinocyklicky kysely
lakton, pfi¢emz patii k nejvyznamnéj$im zastupcim fusariovych toxint (Mueller, 2002, Polak et
al., 2004, Kala¢ a Mika, 1997). Obvykle ho produkuji plisn¢ Fusarium graminearum, F.
culmorum, F. roseum, F. tricinctum, F. oxysporum, F. moniliforme a Gibberella zeae a dalsi

(Kummer et al., 2001).

Rozsifeni zearalenonu je celosvétové, nejcastéji kontaminovanymi krmnymi surovinami u nés

jsou kukufice, pSenice, Zito, je¢men, ¢irok a oves. V soje se mlize zearalenon taktéz vyskytovat.

Studie na pSenici a kukufici inokulované na poli Fusariem graminearum vypovidaji, ze kukufice
byla kontaminovana povétSinou obé€ma toxiny, zearalenonem i deoxynivalenolem, zatimco pSenice
vykazovala vysoké hladiny deoxynivalenolu a obvykle malé mnozstvi nebo Zadny zearalenon

(EFSA, 2004).

Dulezitym faktorem pro rust plisni je vlhkost prostiedi a teplotni optimum. Skladistni plisné
byvaji schopny rtstu pti vlhkosti 13 — 18 %, zatimco polni plisn¢ vyzaduji obsah vody alespon 20 —
25 %. Teplotni optimum vétSiny plisni se nachazi v rozmezi teplot 25 — 30 °C. Nejodolné&jsim
rodem je v tomto ohledu r. Fusarium, ze kterého si vétSina druht zachovava svij rist a biologickou

aktivitu pfi teploté nad 5 °C (Jesenska, 1987).

Koncentrace zearalenonu v potravé a krmivu nejvice ovlivituji pfedevs§im klimatické podminky.
Houby produkujici fusariové toxiny jsou dobie prizpisobeny podnebi mirného pasma, rist
podporuje vlhké obdobi na podzim s no¢nimi mraziky, stfidané p&knym pocasim (Kala¢ a Mika,
1997). Nazory jednotlivych autorti se dosti rozchazi. Nékteré prace udéavaji, ze zearalenon se
vyskytuje v rostlinach spiSe pted sklizni (polni plisen), nez pii uskladnéni a téméf vzdy je pfitomen
spole¢né s ostatnimi fusariovymi toxiny (EFSA, 2004). Jiné prace udavaji, Ze zearalenon se nejvice
tvoti béhem uskladnéni pfi teploté 25 °C a 45 % vlhkosti, nizké davky téz pfi rustu (Cheeke, 1998).
Zvyseni koncentrace zearalenonu se vyskytuje pfi vlhkosti 22 - 25 % nebo pii opozdéné sklizni.
Jiné prace vSak uvadéji, ze mykotoxin se tvoii pfi teplot€¢ 3 - 8°C, pfi 25 °C k jeho tvorbé

nedochazi (Abbas et al., 1989).

Ze studii ve Velké Britanii vyplyva, ze vyskyt zearalenonu v travni senazi je pravdépodobné o
mnoho mensi nez v kukufi¢né silazi. Mirocha et al. (1968) zabyvajici se neplodnosti skotu v Anglii
zjist'uje, ze seno, kterym jsou zvifata krmena obsahuje zearalenon v koncentraci 14 ppm. Drochner
et al. (1984) nalezl zearalenon v nékolika vzorcich sena v Némecku. Naproti tomu podle vyzkumu

Benhama (1981) se zearalenon ve Velké Britanii vyskytoval pouze v jednom ze 74 vzorki sena.

V krmivech zivocisného pivodu (zvlasté masové a rybi moucky) byva zearalenon nejcastéjsim
mykotoxinem (Cavret et al., 2006, Kala¢ a Mika, 1997). Dale byl izolovan z chleba, a je

zaznamenan i pfenos toxinu z kontaminovaného obili do piva. Nejvyssi hladiny zearalenonu v pive



byly nalezeny v Africe (2 — 50 mg/l), naopak v Kanad¢, Evropé¢ a Koree nebyva koncentrace
zearalenonu a jeho derivatt vyssi jak 100 ug/l (Shim et al., 1997; Scott, 1996). Jimenez et al.

(1997) izolovali zearalenon dokonce i z bananu.

Zearalenon a jeho derivaty jsou stabilni toxické latky, zptisobujici mykotoxiko6zy a ptisobici svym
Casto skrytym pribéhem problémy v reprodukci (Miller a Trenholm, 1994, Ranzenigo et al., 2008).
Vzhledem k tomu, Zze mykotoxiny jsou mimofadné stabilni organické latky a jejich toxicita nebyva
béznou upravou krmiv podstatné snizena, mohou se uz pii relativn¢ slabém zaplisnéni substratu
tvofit dostatena mnozstvi mykotoxinu pro vyvolani poruch =zdravotniho stavu zvirat.
Rozhodujicimi faktory pro celkovy toxicky ucinek mykotoxind, tak jak je znamo z obecné
toxikologie, je davka a délka doby ptsobeni. Podstatnou roli sehrava vék, pohlavi a druh
exponovanych zivocichi. Kombinace dvou ¢i vice mykotoxind vyskytujicich se v krmivu
synergismu. Mykotoxiny vyvolavaji onemocnéni nazyvané mykotoxikozy, které se mohou
vyskytovat v akutni nebo chronické podobé. Akutni mykotoxikozy, vyskytujici se velmi zfidka,
vznikaji po poziti vysSich davek mykotoxinu, coz zplsobuje specificky a klinicky zjevny akutni
syndrom onemocnéni nebo smrt. Chronické mykotoxikdzy, vyskytujici se v chovech velmi casto,
vznikaji pfi opakovaném nebo dlouhodobém piijmu stfednich a nizkych mnozstvi toxind.
Problémem byva jejich vétSinou subklinicky pribéh, ¢imz vesmés unikaji pozornosti. Skryty
pribéh bez zietelnych klinickych pfiznakd onemocnéni mize byt vaznym problémem chronické
mykotoxikézy, kdy priciny snizené produkce a reprodukce zvifat jsou ¢asto hledany v fadé jinych
oblasti (virové infekce, skladba krmnych davek, karence minerdlnich prvkil a vitamini apod.)

(Cavret et al., 2006, Kala¢ a Mika, 1997, Kummer et al., 2001).

Nejvice citlivymi zvifaty jsou prasata, hlavné prasni¢ky pred dosazenim puberty, také diky

slozeni jejich krmné davky (Kala¢ a Mika, 1997, Kummer ef al., 2001).

3.3 Biotransformace zearalenonu

Biotransformace zearalenonu probihd ptedevsim v jatrech. Jeho hlavnimi metabolity jsou o - a B -
zearalenol a jejich glukuronované konjugaty. Dale mezi derivaty zearalenonu patii 3 -
hydroxyzearalenon, 8" - hydroxyzearalenon a 5 - formylzearalenon (Hagler ez al., 1979). Pomér
mezi obéma izomery se u ruznych zivocicht 1isi. Napriklad u lidi a prasat je nalézan vysoky podil
o- derivatu. a - a f - zearalenol jsou schopny dale oxidovat za vzniku dalSich derivatd, mezi které
patfi a - zearalanol (zeranol) a - zearalanol (taleranol). Ob¢ tyto slouceniny pak dale podléhaji
redukci za vzniku jiného velmi dutlezit¢ého metabolitu, kterym je zearalanon (obr.1). Existuje
hypotéza, ze mize dojit k pfemén¢ zearalanonu zpét na o - a B - derivaty. Bories et al. (1991) ve

sv¢é dalsi publikaci uvadi, ze dochazi pouze k tvorb¢ monokonjugatt, pricemz ke konjugaci dochazi

-4.-



na aromatickém kruhu. Zearanol, taleranol a zearalanon, stejné¢ jako zearalenon, podléhaji
konjugaci s kyselinou glukuronovou a sirovou za vzniku jejich glukuro- a sulfo- konjugatii. Ve
schopnosti glukuronizace vSak existuji mezidruhové rozdily (EFSA, 2004, Polak et al., 2004,
Obremski et al., 2003).

Studie in vitro ukazuji, ze bovinni jaterni mikrosomy jsou téz schopny oxidovat zeranol na

zearalanon (Bories a Suarez, 1989).

Je zdokumentovéano, Ze derivaty zearalenonu maji tfikrdt az Ctyfikrat vyssi GCinnost nez
zearalenon sam. Toto tvrzeni podporuje Fitzpatrick et al. (1989), ktery popisuje, Ze a - zearalenol
vykazuje nejvyssi afinitu k estrogenovym receptorim ve srovnani s zearalenonem a s jeho 3
derivatem, ktery ji ma nejnizsi.

Signifikantni rozdily mezi druhy byly zjistény v metabolickém profilu moc¢i a vykalt. U prasat se

zearalenon zmetabolizoval na o- zearalenol vice nez u krys a krav. U lidi a prasat je v moci

prevazné detekovan jako glukuronovany konjugat nebo o~ zearalenol.

Analyza moce prasat ukazala, ze 60 % Zea je in vivo pfemeénéno na o- zearalenol a - zearalenol
v poméru 3:1. A dale Olsen et al. (1985) ve své praci popisuji, ze po dennim zkrmovani
zearalenonu v davce 192 pg/kg z.h. po 4 dny byla koncentrace a - zearalenolu v plazmé 3 — 4krat
vy$$i nez koncentrace zearalenonu. Maximalni hladiny zearalenonu a a - zearalenolu (10,4 ng/ml)
byly detekovany ¢étvrty den podavani. Do moce se vyloucilo 305 ng/ml. Zearalenone a o -
zearalenol jsou v plazmé i v moci zcela konjugovany s kyselinou glukuronovou. V jiném
experimentu (Benham, 1981), kde byla prasata krmena potravou kontaminovanou 80 pg/kg z.hm.
byl zearalenon a o - zearalenolu téméf vSechen nalezen v glukurované formé v plazmé i moci,

pouze 10 % je nalezeno ve volné forme.

Dispozice a metabolismus zeranolu po per oralnim podavani byl studovan také u krys, kraliku,
opic a ¢loveéka. U prasat byl zeranol podavan také formou implantatu (Bories a Suarez, 1989). U
vSech téchto zivocisnych druhd se hlavni faze biotransformace zeranolu sestavala z oxidace OH
skupiny na C - 7 na odpovidajici keton zearalanone. Kromé toho byl jako vysledek redukce
zearalanonu piisobenim aldoketoreduktazy identifikovan diastereoisomer [3- zearalanol, nebo

taleranol v moci kralika a v plazmé prasat (Bories a Suarez, 1989).
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3.4 Absorpce, distribuce a exkrece zearalenonu

Zearalenon byvd v organismu vysSich zivocichi pomérn€¢ dobie absorbovan. Po oralni

administraci dochdzi k jeho velmi rychlému vstiebani do organismu. Biehl et al. (1993) odhaduje,

ze intestindlni absorpce po pii{jmu 10 mg/kg hmotnosti dosahuje 80 — 85 %. Nejcastéjsi je

detekovan v moci a zlu¢i zvirat (Danicke et al., 2005).

Po vstfebani v tenkém stieve se zearalenon dostava do krevniho obé€hu a jater, kde dochdzi k jeho

velmi rychlé metabolizaci a glukuronizaci. Velka c¢ast se vyluCuje zlu¢i do stfeva a

enterohepatalnim ob&hem se zpét reabsorbuje v distalnéjsich partiich tenkého stfeva. Lze tedy

usuzovat, ze enterohepatalni obéh je vlastné odpovédny za intenzitu piisobeni zearalenonu (Biehl

etal., 1993).



Rychlost absorpce a metabolismu byla dokumentovana daty riznych autordi. Studie na krysach
potvrzuji, ze 20 minut po oralnim podani zearalenonu je nachazeno ve stfevé pouze rezidualni
mnozstvi toxinu (4,5 %). Olsen et al. (1987) popisuje, Ze po peroralnim piijmu zearalenonu
dochazelo u prasat k jeho metabolizaci prostfednictvim stfevni mikrofléry na metabolity, pficemz
prevladajicim metabolitem je jeho B - isomer. Studie s radioaktivné znaCenym zearalenonem u
my$i prokézaly, Zze dochédzi k jeho distribuci do estrogen-receptivnich tkéni jako jsou uterus,
intersticialni buiiky varlat a ovaridlni folikuly. Urc¢ité mnozstvi radioaktivné zna¢eného zearalenonu
bylo také nalezeno v tukové tkéni. To dokazuje, ze mimo jiné dochézi taktéz k ukladani

zearalenonu do tkané tukové.

Po absorpci se zearalenon a jeho metabolity velmi rychle dostavaji do krve, v plazmé prasat byly
nalezeny dfive jak za 30 minut od podani toxinu. Pfevazoval zearalenon a o - zearalenol. Nejvetsi
Cast prijatého mnozstvi toxinu byla u prasat vylu¢ovana béhem 72 hodin (Zwierzchowski et al.,

2006).

K vylucovani zearalenonu a jeho metaboliti u vétSiny druht zvifat dochazi predev$im zluci. U
kralika a muze prevlada exkrece zearalenonu (zejména konjugatit) moci. U ostatnich zvifat dochazi
k tomu, ze vylucuje 70 — 80 % vykaly (Hidy et al., 1977, Mirocha et al., 1981). Edwards et al.
(1987a) ve své studii popisuje, ze pti zkrmovani 10 ppm zearalenonu se vykaly vylucuje po dobu 8
dnt. Fitzpatrick et al. (1989) nezjistili zadny vliv davky na cestu exkrece zearalenonu u krys po

oralnim podani 1mg nebo 100 mg/kg z.hm..

Studie na krysach potvrdily, ze 20 minut po ordlnim podéani zearalenonu je nachazeno ve

stfeve pouze rezidualni mnozstvi toxinu (4,5 %) (Ramos ef al., 1996).

Urcité mnozstvi radioaktivné zna¢ené¢ho zearalenonu bylo také nalezeno v tukové tkéni. To
dokazuje, ze mimo jiné dochazi taktéz k ukladani zearalenonu do tkané tukové (Kuiper-

Goodman et al., 1987).

Biologicky polocas rozpadu radioaktivniho zearalenonu u pohlavné nevyzralych prasniek po
podani 5 mg/kg z.hm. intraven6zné€ nebo 10 mg/kg Z.hm. per oraln¢ je odhadovana na 87 hodin. Pfi
odebrani Zluce klesl biologicky polocas na 3,3 hodiny, coz ukazuje na roli enterohepatalniho obe¢hu
u prasat. Prasatim, kterym se odebrala Zlu¢, bylo nalezeno 46 % radioaktivniho zearalenonu. Ve
vykalech bylo pritomno pouze 6,6 % u prasat po per oralni aplikaci a 22 % po intravendzni. Po
oralni administraci, 45 % pfijattho mnozstvi se dostavd do moce, 22 % do fécés, a celkové

akumulované mnozstvi v moci a fécés po 48 hodinach bylo 67 %.

Jatra v hlavni mife obsahuji a-zearalenol, minimalné B- zearalenol (2,5:1) a zearalenon. Stupen
glukuronizace pro zearalenon v moci a jatrech byl 27 % a 62 %. Pro a- zearalenol vykazoval 88 %

a77 % a [- zearalenol 94 % a 29 %.



Svaly obsahovaly velké mnozstvi neglukuronovaného zeranolu, o- zearalenolu spole¢né s
taleranolem a zearalenonem, coz dokazuje, zZe zearalenon a jeho metabolity nejsou omezeny pouze

na hepatalni a gastrointestinalni cestu (Z6llner, 2002).

3.5 Biologické ucinky zearalenonu
Pusobeni zavisi jak na samotném druhu toxinu, tak na pfijatém mnozstvi toxinu, délce zkrmovani,
individualité zvifete, pohlavi, plemeni a vyzivovém stavu (Kala¢ a Mika, 1997). Tyto latky s
napadn€¢ odlisnou chemickou strukturou od pfirozenych hormonti mohou vyvoldvat stejné
fyziologické odezvy jako pfirozené¢ hormony. Pfirozené steroidni hormony obecné (obvykle)
pusobi prostfednictvim vazby na specifické receptorové misto, ale environmentalni estrogeny
mohou ovliviiovat hormonalni systém i mnoha jinymi cestami (napf. inhibici kinaz), kdyz je

slouCenina vazana na receptor mohou:

v' vyvolat normalni fyziologickou odezvu

v’ zpisobit abnormalni odezvu nebo nevyvolat Zadnou odpovéd zablokovanim
receptoroveého mista a zabranit piirozenym homontim navazani na receptor

v’ vézat se na jiny receptor a vyvolat novou reakci nebo nepfimo naruSovat normalni
hormonalni reakci

v" ménit tvorbu a rozpad hormonélniho receptoru a pfirozenych hormoni modifikaci

endokrinni odpovédi (Tapiero et al., 2002).

Zearalenon a zearalenol mohou vyvolat atrofii brzliku a aktivaci makrofagli. Zearalenon a jeho
analogy jsou schopné inhibovat mitogeny stimulované proliferace lymfocytd (Forsell a Pestka,
1985). Podavani 10 ppm zearalenonu v dieté po dva tydny vedlo ke snizeni odolnosti k Listeria
monocytogenes, ale nemélo zadné G¢inky na titry protilatek nebo pozdé&jsi typické hypersensitivni

reakce.

Zearalenon a jeho metabolity maji estrogenni, antiestrogenni, antiandrogenni a anabolické ucinky.
Dale maji cytotoxické, neurotoxické, imunotoxické ucinky, podobné jako teratogenni, mutagenni a
karcinogenni uc¢inky (Kummer et al., 2001, Obremski et al., 2008). U jednotlivych derivati jsou

tyto efekty zastoupeny rtiznou mérou.

Mezinarodni agentura pro vyzkum rakoviny (EARC) zafazuje zearalenon do kategorie ,,omezené
karcinogennich latek*, registrovan je také ve skupiné latek s teratogennimi uc¢inky (Kala¢ a Mika,
1997). ,,Risk asessment* (Hodnoceni rizika = proces vyhodnoceni pravdépodobnosti vzniku a
zavaznosti nezadoucich ucinkd vystaveni Clovéka nebo zivotniho prostiedi zdroji rizika za
definovanych podminek, a to vcetné zahrnuti moznych pruvodnich necekanych situaci) pro

zearalenon provedly EC Scientific Committee on Food, FAO/WHO Joint Expert Committee on



Food Additives a Nordic Sorking Group. Prozatimni pfipustny denni pfijem (t - TDI) je stanoven
SCF na 0,2 pg/kg z.hm., zatimco JECFA urcuje za PMTDI (denni maximalni toleran¢ni davku) 0,5
ug/kg z.hm. (EFSA, 2004).

Zearalenon je bez pochyby pfi¢inou problému s uzitkovosti u hospodaiskych zvifat, pficemz
nejvice ovliviiovanymi hospodarskymi zvifaty jsou prepubertalni prasnice diky slozeni krmné
davky (Osweiler, 2000). Dopady mykotoxinu zearalenonu na reprodukéni funkce jsou spiSe
negativni. Zearalenon ovliviiuje reprodukéni organy domécich zvitat - ovliviluje rlst, vyvoj a

funkce dulezitych organt. Zpusobuje deformace, dysfunkce a edémy pohlavniho traktu.

vvvvvv

prozkoumana. Pficinou je blizka strukturdlni podobnost mezi Zea (a mnozstvim jeho metabolitll) a
steroidnim estrogennim hormonem estradiolem. Zearalenon obsahuje hydroxylové skupiny
(ligandy), které se snadné&ji vaZou na estrogenové receptory nez normalni estrogeny (Osweiler,

2000).

Pro ¢lovéka mtze byt zdrojem toxinu mléko, do kterého se zearalenon vylucuje asi 0,01 % pftijaté
denni davky. V odborné literatuie existuji prace popisujici korelaci mezi vyskytem zearalenonu a
dalSich trichothecenti v potravé matek v pribéhu téhotenstvi a vyskytem nékterych poruch
nervového systému u potomstva, véetne schizofrenie. Odhaduje se, ze pro cloveéka je bezpecny

ptijem ZEN do vyse 0,05 pg/kg télesné hmotnosti (Kummer et al., 2001).

U ovcei v mensi mife také dochazelo k pfenosu zearalenonu do mléka (Radostis et al., 1997).
ZhorSeni fertility ovci na Novém Zélandu ptisobenim zearalenonu ve spasanych porostech popisuji
Di Menna et al. (1991) a Smith et al. (1990). Zearalenon mohl rovnéz vyvolavat ,,estrogenni

syndrom zahrnujici aborty, mirné vulvovaginitidy a hypertrofii délohy.

Zearalenon a jeho derivaty se pouzivaji v USA jako anabolické preparaty, které podporuji rist
ovci a hovéziho dobytka (Demain, 1983). V USA byl schvalen jako implantat do podkozi ucha u
masného skotu a ovci v ddvce 36 mg a 12 mg, protoze zvySoval rychlost pfiriistku a zlepSoval

konverzi krmiva (Bories a Suarez, 1989).

U skotu i ptes urcitou odolnost ptezvykavcl viici zearalenonu byly pod jeho vlivem pozorovany u
dojnic poruchy plodnosti, zvySeni vyskytu onemocnéni mlécné zlazy (zvySeny pocet somatickych
bun¢k v mléce), paznehtdl a zhorSeni vitality narozenych telat. Podobné jako u ostatnich
hospodatskych zvifat byla popsana vulvovaginitida, nepravidelné fije a snizena fertilita vyvolana
plsobenim zearalenonu. Za kritické koncentrace v krmné davce pro dojnice (limit i pro ostatni
zvitata) se povazuje 0,5 mg/kg krmiva (88 % suSiny). U prepubertdlnich jalovic mléénych plemen
bylo pii zkrmovani zaplisnéného obili zaznamenano zvétSeni mlécéné zlazy. Celkové ucinky jsou

vSak slabsi nez u prasat (Kummer ef al., 2001).



Analyza krmnych smésich pro kraliky ukazala, ze 63 % vySetfovanych vzorki je pozitivnich na
zearalenon. Krmeni krmivem obsahujicim zearalenon vyvoldva poruchy reprodukce také v

nekterych chovech kralika (Migdalof B. H., 1983)

Wentworth et al. (1979) uvadéji, ze vysledky jednotlivych experimentt s 10, 100, 1000 ppm ZEA
u rostoucich krtt a kachen jsou zna¢né nestandardni, Casto se u kratat do 4 tydnti projevuji lepsi
ptirtstky a u samci konverze zivin. U kachen se podobny efekt neprojevuje. Podil vody ani tuku v
téle neni ovlivnén. U obou druhil je patrna neobvykla krotkost nebo zklidnéni, mladi krocani se
projevuji jako krocani dospéli. Vysoce vyznamny je nartist hmotnosti vejcovodu u kriit i kachen a

pokles hmotnosti vajecniki, resp. varlat u krit.

Kummer ef al. (2001), Allen et al. (1981), Marks a Bacon (1976) a Speers et al. (1971) vesmés
dospéli k zaveru, ze u starSich kufic a kohoutti ZEA neovlivnil jejich reprodukéni vykonnost. Ve
studii ani 800 ppm ZEA podavaného 3 tydny neovlivnilo hmotnost hiebinki a vejcovodi 6 — 9
tydennich kuticek, hmotnost varlat a vajecnikd 3,5 — 6,5 tydennich krutat, ani zadné histologické
nalezy. 400 ppm a 800 ppm ZEA u kohoutkl redukovalo hmotnost hfebinkti a varlat. U malych

krocant pak byl napadny rozvoj laloki a vybézkl a nastup vyzyvavého chovani.

U plemenych krocanti, dochézelo k oligospermii, aspermii a k morfologickych zmé€nadm spermii.
Taktéz Vanyi et al. (1994) a Marks a Bacon (1976) zjistili po 2 - 3 tydnech zkrmovani 30 ppm
ZEA (kontaminované zrno) zanik spermiogeneze u perlicek. Dals§i prace popisovala poruchu
spermiogeneze housert zkrmovanim kukufice obsahujici zearalenon (Kala¢ a Mika, 1997). Na

brojlerova kurata méla i vys$i mnozstvi zearalenonu v krmivu jen maly vliv.

Maryamma et al. (1992) nalezaji po ddvce ZEA 10 mg/kg z.hm. u 5 tydennich kufat, atrofii
semenotvornych kanalkt, proliferaci vmezetené tkan€ ve varlatech a obcas cystické prostory ve

Fabriciové burze.

Udaje o uCincich ZEA na organismus drubeze nejsou zcela jednozna¢né. U nosnic muze
zearalenon zpusobit viditelné zmény na vejcovodech s ndslednym sniZzenim produkce vajec, avsak

prace jednotlivych autordi se v mnoha ptipadech neshoduji.

Maryamma et al. (1992) pozorovali u 3 tydennich kufat po 7 dnech intoxikace zvétSeni hmotnosti
vejcovodu umérné davce ZEA, statisticky vyznamné od 400 ppm ZEA v dieté. Zkrmovani 100
ppm zearalenonu husam po dobu 42 dnli nevedlo k vyznamnému klinickému ani post mortem
nalezu, pokles snasky ani fertility nebyl signifikantni (Palyusik et Koplik-Kovacs, 1975). U krit ve
snisce 100 ppm ZEA zkrmovaného po dobu 8 tydnd vyvolalo mirny pokles snasky (nékdy i
vyznamny), odezva na vakcinaci, oplozenost vajec, lihnivost ani embryonalni mortalita ztstaly
neovlivnény. Dfive pozorované efekty kontaminace krmiva kmeny Fusarii nebylo mozno vysvétlit

ucinky Cistého ZEA.
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Byly ziskany dikazy o jeho embryopatickych Gcincich na potkany a predpoklada se, Ze ma podil
v etiologii nadord. Hodnoty LDs, pro riizna zvitata jsou velmi vysoké (2 — 10 g/kg) (Kala¢ a Mika,
1997). Dale ma zearalenon slabé antibakteridlni ucinky na grampozitivni sporotvorné druhy

(Boutibonnes, 1979).

Naproti tomu Whitten a Naftolin (1992), Whitten et al. (1992) a Sharpe a Skakkeback (1993)
uvadéji, ze vystaveni samcii hlodavci estrogennim latkdm v pribéhu nitrodélozniho vyvoje mize
mit na reprodukéni funkce nepfiznivé ucinky — napf. naruSeni kvality spermatu, zvySeni vyskytu
vrozenych malformaci (kryptorchismus) a rakoviny varlat. U potkana byly pod vlivem zearalenonu
pozorovany léze uteru, testes a dalSich organd pfi davkach 10 — 100 mg/kg zivé hmotnosti

(nezkrmovat vice jak 500 ug/kg) (Kala¢ a Mika, 1997).

Studie s radioaktivné znacenym zearalenonem u mysi prokazaly, Zze dochazi k jeho distribuci do
estrogen-receptivnich tkani jako jsou uterus, intersticialni buniky varlat a ovarialni folikuly (Kuiper-

Goodman et al., 1987).

3.5.1 Uginky zearalenonu na reprodukéni funkce prasat

V prvnich studiich byla pohlavné nevyspéld prasata krmena dietou kontaminovanou F - 2
toxinem. Publikace popisuji pfiznaky hyperestrogenismu charakterizované zvétSenim mlécné zlazy,
zarudnutim a edematickym 3 az 4 nasobnym zvétSenim vulvy, otokem a prolapsem vaginy u
prasnicek (az u 30 %). Dochazi ke zvétSeni velikosti a hmotnosti ovarii a v pozd¢jsi fazi az k atrofii
ovarii. Objevuji se uterotrofni ucinky, uterus je zvétSen, nebot’ dochazi k proliferaci sliznice a
svaloviny. Casta ztrata reflexu nehybnosti (Nesi¢ et al., 2008). U sajicich selat diky intoxikaci
matetského mléka vysokymi koncentracemi zearalenonu se zvétSuji vulvy. U kanct se vyskytuje
zakméni varlat a rektalni prolaps a prodlouzeni bradavky mlécné zlazy (Kummer et al., 2001,
Zwierzchowski et al., 2006; Danicke et al., 2005, Kala¢ a Mika, 1997, Radostis ef al., 1997). Kanci
maji spermie se snizenou zivotaschopnosti a motilitou, se zvy$enou apoptézou a zménénou reakci

akrozému (Benzoni et al., 2008).

3.5.1.1 Hyperestrogenismus
K estrogenizaci prasnicek a prasnic dochdzelo predevsim v zim¢ a €asné z jara, protoze plisen,
kterou bylo napadeno zrno, potfebovala obdobi relativné nizkych teplot, aby mohla produkovat
biologicky vyznamna mnozstvi zearalenonu. Ptiznaky intoxikace se objevily do 3 az 6 dnt od

zacatku pfijmu toxinu a po pieru$eni zkrmovani brzy vymizely (Osweiler, 2000).
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Hyperestrogenismus byl patrny u nedospélych prasnicek krmenych pfirozené kontaminovanou
dietou nebo krmivem s pfidavkem krystalického zearalenonu dokonce i pfi relativné nizké davce
(1,5 — 2 ppm). Projevy hyperestrogenismu se mohly vyvijet od 4. do 7. dne po konzumaci
kontaminované potravy a mizely béhem 3 - 4 tydnd po skonceni jejiho piijmu. Avsak nedochazelo
k projeviim obvyklého estru (vymizeni fije nebo déletrvajici fije, Castd pseudogravidita), byla
poskozena plodnost, snizena fertilita a zralost oocytil, zvySena aneuploidie blastomer u embryi a
zpusoben abnormalni fetalni vyvoj plodi (Alm et al., 2006; Malekinejad et al., 2007; Tiemann et
al., 2007, Radostis et al., 1997). Dochazelo k rané embryonalni mortalité, k malformaci plodu,
objevily se mensi vrhy se snizenou hmotnosti selat a ndslednymi brzkymi neonatalnimi mortalitami
(Osweiler, 2000). Syntéza proteind, humoralni a bunéna odpovéd reagovaly na davku a dobu
pusobeni - jako inhibovani proliferace bunék uteru a zména procesu translace se zménénou

estrogenni aktivitou (Tiemann et al., 2006; Tiemann et al., 2007).

Klinické ptiznaky zahrnovaly hyperémii, edematickd rodidla s kalnym vaginalnim vytokem,
zvétSené mlécné zlazy, hypertrofii prsnich bradavek a v tézkych ptipadech vagindlni a rektalni

prolaps. Nésledovala infertilita, popt. abortus (Kala¢ a Mika, 1997).

I kdyz intoxikace zearalenonem neni fatalni, dochazelo obvykle k Uhynu zvifat z ddvodd

bakterialni infekce vyhfeznutych organii (sekundarni cystitidy, urémie a septikémie).

Uterus byl vyrazné zvétSen, nebot’ dochazelo k proliferaci sliznice a svaloviny. V pozdé&jsi fazi se

vétsinou vyvinula atrofie ovarii se snizenou kvalitou oocytii (Alm et al., 2006).

Pti histologickém zpracovani zde byly pozorovany vyrazné zmény spojené s poruchou
reprodukce. Castym nalezem bylo zesileni sliznice vaginalniho epitelu (Young a King, 1981).
Mikroskopické zmény zahrnovaly edém a ztluSténi (zesileni) uteru zplsobené kombinaci

hypertrofie a hyperplazie endometria a myometria.

Kurtz et al. (1969) pozoruji stejné histologické zmény u desetitydennich prasnicek, kterym je
podavan estradiol, krystalicky F - 2 toxin (25 mg denn¢) nebo zrno inokulované Fusariem
graminearum. Na rozdil od pohlavné nezralych prasni¢ek, vnéjsi projevy hyperestrogenismu
nejsou popsany u cyklujicich, bfezich nebo laktujicich prasnic. Long et al. (1982) dospivaji k
z&veéru, ze k vyvolani hyperestrogenismu u pohlavné vyspélych prasnic je zapotiebi o mnoho vyssi
davky nez u prasnicek pohlavné nedospélych. Ptiznaky hyperestrogenismu po pfirozené

kontaminaci krmiva se projevuji az pti davce 64 ppm a to pouze u dvou ze Ctyt prasnic (110 kg).

Ackoli mnoho experimenti vyuzilo pfirozenou kontaminaci krmeni, Kurtz et al. (1969) zjistili, ze
histologické zmény vzniklé ptisobenim estradiol — 17 B - cyclopentyl propionatem, purifikovanym

F - 2 extraktem nebo krmivem pfirozené kontaminovanym Fusariem jsou nerozpoznatelné.
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Dalsi prace Long et al. (1992) popisuji experiment, pii kterém dochazi ke zkrmovani 1 mg
zearalenonu/kg z.h. denné od 7. do 10. dne bfezosti. Je zjisténo, ze podavany zearalenon nema
zadny efekt na vysku endometridlni sliznice v den 9. a 13. po piipusténi a nema zadny efekt na
sekre¢ni vesikuly v endometralnim zlaznatém epitelu. Davka pouzita v této publikaci nezpisobuje

z4dné morfologické zmény v endometriu, které mhou byt spojovany s hyperestrogenismem.

Pii zkrmovani vyssi davky zearalenonu (10 ppm) po dobu Etrnacti dnt dochéazi uz béhem tretiho
az patého dne ke zietelnému otoku vulvy, av§ak neni popisovan reflex znehybnéni. Zdufeni vulvy
pretrvava po celou dobu pfijmu toxinu a odezniva béhem jednoho tydne po skoncéeni piijmu
kontaminovaného krmiva. To se shoduje s tvrzenim Edwards et al. (1987b), kdy jsou prasata

exponovana stejnou davkou po dobu 30 dnd.

3.5.1.2 Efekt na pohlavni dozrdavani prasnicek

Ackoli celkové a histologické zmény, které jsou vyvolané piisobenim zearalenonu, jsou dobie
popsany u prepubertalnich prasni¢ek, mén¢ je znamo o estrogenizaci zvifat v puberté a nasledném
ovlivnéni reprodukce, jako ztlu§téna vrstva cortex s vysokym poctem primarnich folikuli a
rostoucich ovarialnich folikuld riznych velikosti a postupna degenerace a atrofie ovarii pii vyssich
davkach zearalenonu (Doboszynska et al., 2005). Edwards et al. (1987b) zvetejiuji, Ze prasnicky
ve véku 163 dnii krmené 10 ppm zearalenonu po dobu 30 dnti ukazuji prvni estrus zhruba o deset
dnti pozdé€ji nez prasnicky kterym neni zearalenon podavan. U zvifat, kterd jsou chovana v

ptitomnosti kance po dobu 60 dnii k oddéaleni prvniho estru nedochézi.

Naproti tomu prepubertalni prasnicky, které konzumuji 1,8 ppm zearalenonu od 70. dne véku po
dobu 45 nebo 90 dnti, dosahuji puberty v mlad$im véku nez u kontrolni skupiny, aniz dochazi k

alteraci ovulace, zabiezavani nebo embryonalnimu ptezivani.

Tento rozpor mize souviset s rozdilnymi davkami zearalenonu, véku prasnic a doby podavani

toxinu.

3.5.1.3 Ovlivnéni pohlavniho cyklu

Zearalenon zptsobuje mnoho poruch funkce reprodukéniho systému u pohlavné dospélych,
cyklyjicich prasnicek (Rainey et al., 1990). Chang et al. (1979) zvetejnili, Zze koncentrace 25 — 100
ppm zearalenonu podavand od odstavu selat nepfetrzit¢ po celou dobu dalsi bfezosti vyvolala
kontinualni estrus, pseudograviditu a nakonec mohla vést i k neplodnosti zvitat. Flowers et al.
(1987) prodlouzili mezifijovy interval podavanim bud’ 20 mg Zea nebo 2 mg estradiol benzoatu

prasnicim 6. — 10. nebo 11. — 15. den estralniho cyklu.
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Prodlouzeny cyklus byl taktéZ popsan u prasnic, které byly vystaveny vlivu 5 — 10 ppm
zearalenonu mezi 5. a 20. dnem fije. Interestralni interval se vyznamné zvySoval z 21 dnti na 29 a
33. Davka 1 mg Zea neméla vliv na délku mezi fijivého obdobi. Zvifata s prodlouzenym cyklem
vykazovala zvySenou koncentraci progesteronu v plazmé, coz mélo za nasledek perzistenci zlutych

télisek. Ke spontanni regresi dochazelo po 30 dnech od odstranéni zearalenonu z diety.

U 45 % prasnic krmenych dietou obsahujici 3,6 — 4,3 ppm zearalenonu od puberty az do
pfipusténi nedochéazelo k navraceni do normalniho estru ani b&hem padesati dnt (Etienne a
Jemmali, 1982). Anestrus byl potvrzen absenci corpora albigenia a nalezem corpora luthea. Kromé
toho dé€lozni rohy byly edematdzni a po transverzalni sekci nebylo patrné téméi zadné lumen. Vaha
délohy byla témét dvojnasobna oproti zvifatim, ktera nebyla ovlivnéna toxinem. Podobny projev
pseudogravidity popsali Young a King (1986) u pubertalnich prasni¢ek po konzumaci 6 — 9 ppm

zearalenonu ode dne po prvni fiji.

3.5.1.4 Laktujici prasnice

Laktujici prasnice jsou nachylné k ptisobeni zearalenonu. Prasnice krmené davkou 50 - 100 ppm
zearalenonu po dobu 14 dnl pfed a 63 dnl po odstavu vykazovaly kontinualni estrus. Toto
dlouhodobé zkrmovani vysokou davkou zearalenonu vedlo az k atrofii vajecnikti. Oddaleni fije po
porodu lze dosahnout zkrmovanim diety obsahujici 10 ppm Zea béhem poslednich 14 dnt laktace
Edwards et al. (1987a) bez ovlivnéni plodnosti. Podobné Young et al. (1982) popsali, ze nizsi
davky zearalenonu (2,1 — 4,8 ppm) podavaného béhem biezosti a laktace plodnost po odstavu

neovlivnily.

Nékolik dalSich experimentd se zabyva efektem zearalenonu b&hem laktace. Selata prasnic
substituovanych 10 ppm Zea od 14 do 28. dne laktace nepodléhla jeho vlivu. Zkrmovani Zea
béhem biezosti a laktace zvySovala mortalitu selat prvnich 14 dnii po narozeni. Vaha selat ve 14.
dnu véku nebyla narusena, ovSem uterus a vagina selat byl t€z§i pti pisobeni vyssi davky ZEA (4,8
ppm). Otok vulvy je popsan u 21 dnil starych selat. Kojici prasnice byly suplementovany 40 ppm
zearalenonu od 8. dne laktace. To svéd¢i o tom, Ze selata mohou byt ovlivnéna toxickym
pusobenim zearalenonu bud’ béhem intrauterinniho vyvoje nebo prostfednictvim mléka. OvSem
podle Young et al. (1982) v mléce ani ve fetalni a placentarni tkani (Etienne a Jemmali, 1982)
nebyly detekovany Zzadné metabolity zearalenonu. S timto tvrzenim se ne zcela shoduji prace
Palyusik et al. (1980), ktefi detekuji metabolity zearalenonu v nékterych vzorcich mléka prasnic
krmenych toxinem. Ackoli tyto metabolity nebyly detekovany ve vSech vzorcich, l1ze se domnivat,
ze jsou obsazeny ve velmi malych davkach v mléku a mohou zplisobit hyperestrogenismus u

sajicich mlad’at.
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3.5.1.5 Vliv na plodnost

Piisobenim zearalenonu dochazelo velmi vyznamné k ovlivnéni plodnosti prasnic. Stupeni
postiZeni byl odvisly od riznych faktorti, podstatnou roli hrala davka zearalenonu, doba expozice a

obdobi vystaveni uc¢inku zearalenonu.

Pti zkrmovani zearalenonu mohlo dochazet k ovlivnéni poc¢tu novorozenych selat ve smyslu

vvvvvv

Bylo to zdokumentovéano experimenty nékolika autort:

Suplementaci 10 ppm zearalenonu pifed pafenim nedochazelo k ovlivnéni koncepce, miry ovulace
ani po¢tu mlad’at, Zivotaschopnosti selat a stupné embryondlni mortality. Pfi podavani 9 ppm
béhem biezosti (Young a King, 1986; Etienne a Jemmali, 1982) nedochazelo k ovlivnéni poctu
novorozenych selat. Ackoli v mnoho dalSich experimentech dochazi ke snizeni poctu selat ve vrhu
nebo dokonce k odumieni celého vrhu. Je to pfisuzovano vystaveni prasat abnormalné vysokym
davkam zearalenonu: 64 ppm 60 a 90 ppm (Long a Diekman, 1984) nebo 108 mg denné (Long a
Diekman, 1986). Pfi vystaveni niz§im davkam do 30 ppm (Long a Diekman, 1984) nedochézelo k

signifikantnimu sniZeni poctu narozenych selat.

Tiebaze z vyse uvedeného vyplyva na davce zavisly efekt, mnohé experimenty dokazuji, ze méné
jak 60 ppm Zea ma za nasledek narozeni mensich selat a nizsi zivotaschopnost mlad’at. Etienne a
Jemmali (1982) zjistili, Ze véha plodi v 80. dnu bfezosti byla sniZzena o 24 %. Young a King
(1986a) publikovali, Ze prasnicky krmené dietou obsahujici vice jak 3 ppm ZEA béhem biezosti
vykazuji snizovani vahy selat pfi narozeni se zvySujici se davkou toxinu 1,42; 1,3; 1,21; a 1,05 kg
pti 0, 3, 6, a 9 ppm Zea. Naopak podle Long a Diekman (1986; 1984) neni hmotnost plodd
alterovana pii krmeni prasnic dietou obsahujici vysokou hladinu Zea. Ackoliv kontaminované

krmivo je podavano béhem 4 — 13 dnti a 16 dnti pfed zacatkem biezosti.

Long et al. (1982) ukazuji, Ze incidence malo pocetnych vrhii (1 - 3 selat) stoupa se zvySujici se

davkou Zea od 0, 7, 38 do 64 ppm.

Dulezitou roli hrala faze btezosti, kdy byla prasnice vystavena U¢inkdm toxinu. Pokud byla
prasnice ovlivnéna zearalenonem béhem 7. — 10. dne bfezosti, dochazelo k vyrazné embryondlni
mortalité, zatimco v pfipad€ krmeni toxinu 2. - 6. nebo 11. - 15. den biezosti nebyl popsan zddny
negativni efekt (Long a Diekman, 1986). Toto tvrzeni ¢astecné¢ dopliioval experiment Long et al.
(1992), kteti zjistili, ze suplemenataci 1 ppm Zea 7-10 den bfezosti nebyl embryonalni vyvoj
ovlivnén 9. den po pfipusténi, v 11. dnu dochazelo k ¢astecné degeneraci embryi a v den 13. byly

blastocyty v pokrocilém stadiu degenerace.
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V tad¢ praci se také projevuje embryonalni mortalita. RozliSeni, zda jde o ranou embryonalni
odimrt’ nebo embryonalni mortalitu zplsobenou vlivem zearalenonu, mize byt doloZeno
koncentraci progesteronu, nalezem corpora luthea a pfitomnosti rezidui plodovych obali. Ve
studiich Young a King, Long a Dieckman, Long et al. (1990; 1986a; 1986; 1982) byl po prvnim
trimestru nalezen u prasnic exponovanych zearalenonem niz§i nebo nulovy pocet féti. Byla vSak
pritomna perzistentni corpora luthea potvrzena koncentraci progesteronu v séru. To je odpovéd’ na
otazku, jestli snizeni po¢tu nebo absence plodd je vysledkem normalni embryonalni odimrti nebo
negativniho vlivu zearalenonu na koncepci a fertilitu. Nepfitomnost féti muze byt jesté
doprovéazena nalezem reziduéalnich fetdlnich membran v uteru kolem 40. dne po pfipusténi (Long a

Diekman, 1986; Long a Diekman, 1984).

Piesny mechanismus ovlivnéni embryonalniho ptfezivani ptisobenim zearalenonu neni stale zcela
objasnén. U prasat zabfeznuti a vyvoj embrya zalezi na komplexu interakci mezi blastocystou a
uterem. Existuje hypotéza, Zze Zea mize zpusobovat zmény v sekre¢ni aktivité endometria. Etienne
a Jemmali (1982) ohlasili, Ze u prasnic krmenych zearalenonem byla v 80. dnu biezosti sniZzena
vaha délohy bez snizeni jeji délky. Z toho vyplyva, ze sténa uteru byla slabsi nez u kontrolni
skupiny. Podavanim 1 ppm ZEA nedochézelo ke vzniku morfologickych zmén v endometriu. Long
a Diekman a Long ef al. (1984; 1982) popisuji, ze velikost a mikroskopické zmény reprodukénich
organti u prasnic kolem 40 dne bfezosti krmenych Zea jsou podobné jako u kontrolnich zvirat.
Prasnicim, kterym byl podavan Zea v ddvce 108 mg denné po dobu 4 — 5 dnti na zacatku biezosti,
histologické zmény zjisténé 1 mésic po pfipusténi odpovidaly stadiu reprodukéniho cyklu (Long a
Diekman, 1986). V podobném experimentu, kdy byl uterus po expozici Zea vyplachnut, nebyly
ovlivnény migrace blastocyst ani intrauterinni koncentrace progesteronu a estradiol — 17 B. Na
rozdil od neexponované skupiny, dochazelo ke zmén¢ obsahu Ca, Mg a Zn ve vyplasku delohy.

100 mg progesteronu proti toxickému vlivu zearalenonu nepisobilo.

V neposledni fad¢ se uvadi i vliv zearalenonu na sekreci hormonti. V nékterych ptipadech
byla popsédna niz8i koncentrace prolaktinu a niz8i hladina LH nékolik dnli po aplikaci toxinu

(Long a Diekman, 1986).
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4 Metodika a materialy

Do pokusu bylo zafazeno 36 prasnicek F1 kiizenek plemen Landrace - Bilé uslechtilé ve véku 7 —
8 mésict o hmotnosti 125 — 140 kg. Zvitata byla 5 dni pfed naskladnénim odcervena (Ivomec, fa
Merial). Po naskladnéni byla zvifata na zakladé véku a hmotnosti rovnomérné roztiidéna do 4
skupin po deviti zvifatech. Prasata byla nezaménitelné¢ oznacena vrubovanim jiz v pltvodnim
chovu. Ustajena byla v individuéalnich kotcich s individualnim pfisunem krmiva vybalancovaného v
zakladnich ukazatelich. Skupina I a II byla krmena krmnou smési se zvySenym obsahem s6ji (KS-

S), skupina III a IV krmnou smési, ve které byla s6ja nahrazena rybi mouckou (KS-M).
Obsah genisteinu, daidzeinu a zearalenonu v mg/kg krmnych smési byl:

= KS-S (Sk. I S¢ja) =165, 107, 0.
» KS-M (Sk. IV Moucka) = 0; 0; 0.

Vlastni experiment byl zahéjen u jednotlivych prasnicek 7 dni po odeznéni 1. zjisténé fije, béhem
experimentu byly uvedené krmné davky dopliovany 2x denné peroralni aplikaci genisteinu ve

skupinach I a II, zearalenonu ve skupinach II a III, resp. vehikula ve skuping IV:

e sk. I. — krmna smés s vys$S§im obsahem soji + genistein (Sk. I Soja)

e sk. II. — krmnd smés s vy$$im obsahem s6ji + genistein + zearalenon (Sk. II Zea + Soja)
e sk III. — krmné smés bez s6ji + zearalenon (Sk. III Zea + Moucka)

e sk. IV. —krmna smés bez séji (Sk. IV Moucka).

4.1 Aplikace zearalenonu a genisteinu.

Cisty zearalenon, resp. genistein (Sigma-Aldrich, Itd.) byl rozpustén v 60 % ethylalkoholu v
poméru 1 mg Zea: 1 ml rozpoustédla, resp. v poméru 1 g GEN: 3 ml rozpoustédla. Tyto pracovni
roztoky zearalenonu a genisteinu byly podavany v objemu 1,5 ml, resp. 0,3 ml peroraln¢ 2 x denné
v 10 ml 10 % cukerného roztoku. Zvitata ve skupiné IV dostavala pouze vehikulum - cca 2 ml v 10
ml 10 % cukerného roztoku. Davka Zea predstavovala pfijem 3 mg Zea na kus a den, coz pfi denni
davce 2,3 kg krmné smési odpovidalo kontaminaci krmiva 1,3 ppm. Denni davka arteficielné

podavaného GEN ¢inila 100 mg, celkovy ptijem sojovych fytoestrogent byl cca 725,6 mg.

4.2 Klinicky stav.

Zvirata byla vazena pfi naskladnéni a déale v pravidelnych tydennich intervalech. Pribézn¢ byl

sledovan zdravotni stav zvirat.
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4.3 Detekce Fije.
Denné, v obdobi ocekavané ftije dvakrat denné byly u zvitat posuzovany zevni ptiznaky fije -
zdufeni a zarudnuti vulvy, nastup reflexu nehybnosti. Pro zintenzivnéni fijovych projevi byl
aplikovan kanci pach (Boar - Mate) a 7. den po zahijeni medikace byla do zjisténi fije navySena

krmnéa davka o 20 %.

4.4 Inseminace.
Zvirata byla po dobu trvani reflexu nehybnosti 2 x denné¢ inseminovana kratkodobé
konzervovanym semenem z ISK SkrSin (Natural, s.r.0.). V experimentu byly uzivany davky
komer¢n¢ vyrabéné od tii kancti plemene Landrace, k inseminaci byly pouzity vzdy smésné davky

od dvou z nich.

4.5 Ukonceni experimentu.
Btezost byla zjistovana 22. — 26. den po inseminaci USG vySetienim. Bfezim zvitatim byla 26.
den biezosti ukonc¢ena medikace. Zvirata jalova byla inseminovana znovu v nésledujici #iji. U
zvitat, kterd nezabfezla, byla medikace ukoncena po 4 mésicich sledovani. Zvitata byla odporazena

30. — 36. den po ukonceni medikace, tj. biezi zvitata 56. — 63. den biezosti.

4.6 VySetieni post mortem.
Porazenym zvitatim byly odebrany pohlavni organy. Nasledné byla zjiStovana hmotnost ovarii,
pocet Zlutych télisek, hmotnost intaktni délohy a hmotnost prazdné délohy, hmotnost plodovych

obalu a plodovych vod, hmotnost a pocet selat a embryonalni mortalita.

4.7 Statistické metody a sledované parametry
Ke statistickému vyhodnoceni dat byl pouzit programova balik Statistica 8.0 CZ (Statsoft).
Sledovany byly nasledujici ukazatele: biezost, Uspe€S$nost inseminace, pocet zlutych télisek,
hmotnost vajecnikti, hmotnost délohy — intaktni a bez selat, hmotnost plodovych obalti, hmotnost
plodovych vod, pocet selat, embryonalni mortalita, hmotnost selat a primérna hmotnost selete.
Prednostné byla data analyzovana prostfednictvim jednofaktorové analyzy rozptylu (ANOVA).
Pokud nebyly splnény podminky pro pouziti ANOVY, jako normalni rozdéleni dat a homogenita
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rozptyll, byla pouZzita neparametrickd Kruskal-Wallisova ANOVA. Biezost a uspésnost
inseminace jsme hodnotili y* testem, pii nesplnéni podminek o&ekavanych Getnosti byl nahrazen
dvouvybérovym testem o shod¢ dvou relativnich cetnosti. K posouzeni rozdili mezi skupinami
prasnicek ve vice proménnych najednou: pocet Zlutych télisek, hmotnost vajecnikti, hmotnost
délohy, hmotnost plodovych obalii, pocet selat, hmotnost selat a primérna hmotnost selete jsme

pouzili vicerozmérnou analyzu rozptylu (MANOVA).

5 Vysledky

Pfi zhodnoceni pokusnych skupin na zakladé celého souboru sledovanych parametrii (pocet Zlutych
télisek, hmotnost vaje¢nikd, hmotnost délohy, hmotnost plodovych obalil, pocet selat, hmotnost selat,
priméma hmotnost selete) vicerozméma analyza rozptylu (MANOVA) prokazala statisticky
vyznamné rozdily mezi jednotlivymi experimentalnimi skupinami. I kdyZ nasledné testy neumoznily
jednoznacné prokazat, které ukazatele tyto rozdily podminuji nejvice, je mozné dovodit, ze medikacéni
schéma ovlivnilo stav experimentalnich zvifat. V nékterych parametrech byl posun hodnot u zvirat
medikovanych zearalenonem obdobny jak pii zkrmovani diety se s6jou, tak pfi dieté¢ s rybi mouckou,

v n¢kterych parametrech vSak byly tendence v zavislosti na dieté zcela opacné.

Zatez experimentu se zieteln¢ nepromitla do zdravotniho stavu samic

5.1 Brezost
Nejvyssi pocet biezich prasnic byl dosazen ve skupinach Zea + So6ja a Zea + Moucka. Zabtezlo

po 16 prasnicich z 18. Nejhorsich vysledkti dosahla skupina Moucka, zde zabtezlo pouze 5 prasnic

z 9 (tabulka 1, graf 1).

Vice biezosti jsme zaznamenali u prasnic krmenych zearalenonem nez u téch, kterym jsme ho

nepodévali.

Rozdily mezi skupinami vSak nejsou statisticky vyznamné. Rozdil mezi po¢tem biezich a jalovych
prasnic ve skupinach s aplikaci zearalenonu a ve skupinach bez aplikace zearalenonu je na hranici

statistické vyznamnosti (p = 0,0625).

Vyznamny vliv s6ji na bfezost prokazan nebyl.

Prasnic¢ky krmené s6jou zabiezavaly 1épe nez prasnicky krmené krmnou smési bez soji, avsak

rozdil nebyl statisticky prukazny.
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Tabulka 1

Biezost
Skupina
Jalova Biezi Celkem
Sk. I Séja 6 9
Sk. II Zea + Soja 8 9
Sk. III Zea + Moucka 8 9
Sk. IV Moucka 5 9
Celkem 27 36
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5.2 UspéSnost inseminace

Byl hodnocen pocet zvirat zabiezlych po 1. inseminaci, 2. inseminaci a pocet zvifat, jez
nezabiezla. Vliv zearalenonu na UspéSnost inseminace byl statisticky vyznamny. Pomér poctu
prasnic zabfezlych na 1. inseminaci ku prasnicim zabfezlych az na 2. inseminaci nebo viibec, byl
signifikantné vys§si u zvirat, kterym byl zearalenon podavan, nez tomu bylo u zvitat bez podavani

zearalenonu

Na urovni jednotlivych pokusnych skupin se rozdily blizily hranici statistické vyznamnosti (p =

0,0776). (tabulka 2, graf 2).

-20 -

Moucka




Tabulka 2

Skupina Uspé&nost inseminace
Jalova 1. INS 2. INS Celkem
Sk. I Soja 3 6 0 9
Sk. Il Zea + Soja 1 7 1 9
Sk. III Zea + Moucka 1 5 3 9
Sk. IV Moucka 4 5 0 9
Celkem 9 23 4 36
Graf 2
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5.3 Pocet {lutych télisek
Pocet zlutych télisek byl hodnocen pro oba vaje¢niky soucasné u biezich zvirat. Nejvyssi pocet
zlutych télisek jsme ziskali u prasnic skupiny Zea + Sdja a nejnizsi pocet ve skupiné Moucka.

Tento rozdil byl statisticky vyznamny (p < 0,05) (tabulka 3, graf 3).

Dale byl patrny rozdil v poctu zlutych télisek mezi skupinou Zea + Moucka a Moucka. Tento

rozdil v§ak byl na hranici statistické vyznamnosti (p = 0,051).

Rozdil mezi zvifaty s aplikaci zearalenonu a bez aplikace Zea byl statisticky vyznamny (p <

0,05).
Tabulka 3
Skupina Pocet CL
Sk. I Soja 15,83%®
Sk. Il Zea + Soja 18,63°
Sk. I1I Zea + Moucka 17,75%
Sk. IV Moucka 13,80°

*® _hodnoty ve sloupcich oznagené riznymi indexy jsou statisticky vyznamng rozdilné (p < 0,05).
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5.4 Hmotnost vajecniku
U kazdé prasnicky byla hodnocena velikost ovarii na zaklad¢ jejich hmotnosti (tabulka 4, graf 4).

Vw7 Tvvr

Nejvyssi hmotnost vajecnikli byla zjisténa u skupiny Zea + Moucka a nejniz$i hmotnost u
skupiny Moucka. Primérné hodnoty parametri byly ve skupinach se zearalenonem vyrovnané.

Statistické rozdily vSak nebyly vyznamné.

Tabulka 4

Skupina Hmotnost vaje¢niki (g)

Sk. I Séja 19,75

Sk. II Zea + Soja 20,29

Sk. III Zea + Moucka 20,45

Sk. IV Moucka 17,90

Graf 4
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5.5 Hmotnost délohy — intaktni a prazdné bez selat

Kazda déloha byla vazena dvakrat. Nejprve pro zjisténi hmotnosti délohy po oddéleni pochvy a

posevni predsiné (Hmotnost intaktni d€lohy) a dale pro zjisténi hmotnosti po vyjmuti selat

(Hmotnost délohy bez selat).

Nejvyssi hmotnost intaktni délohy a i hmotnostni podil intaktni délohy ze z.hm. zvifete byla ve

Moucka.

Rozdily mezi skupinami nebyly statisticky vyznamné (tabulka 5, grafy 5).

svvr

svvr

Tabulka 5
Skupina Hmotnost intaktni Hmotnostni podil Hmotnost délohy Hmotnostni podil délohy
délohy (kg) intaktni délohy z bez selat (kg) bez selat z celkové
celkové hmotnosti hmotnosti prasnice (%)
prasnice (%)
Sk. ISoja 12,71 6,66 2,73 1,44
Sk. 1l Zea+Séja | 11,74 6,26 2,97 1,59
Sk. Il ZeatMoucka 9 58 4,97 2,57 1,34
Sk. IV Moucka 11,57 5,95 2,53 1,31
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Grafy 5
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5.6 Hmotnost plodovych obalii

Nejvyssi hmotnost plodovych obalti byla zjisténa u prasnicek skupiny Zea + Sdja a naopak

svvr

Neprokazali jsme statisticky vyznamny rozdil mezi skupinami v hmotnosti plodovych obald.

Tabulka 6

Skupina Hmotnost plodovych obalu (kg)

Sk. I S¢ja 2,44

Sk. II Zea + Soja 2,94

Sk. III Zea + Moucka 2,19

Sk. IV Moucka 2,46

Graf 6
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5.7 Hmotnost plodovych vod
Hmotnost plodovych vod jsme stanovili jako rozdil mezi hmotnosti intaktni délohy a hmotnosti

délohy bez selat a plodovych obald a selat.

Nejvyssi hmotnost plodovych vod byla ve skupin€ So6ja a nejnizsi ve skupiné Zea + Moucka.
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Rozdily mezi jednotlivymi skupinami nejsou statisticky vyznamné. Rozdily mezi skupinami s

aplikaci zearalenonu a bez aplikace zearalenonu byly také statisticky nepritkazné (p > 0,05).

Tabulka 7

Skupina Hmotnost plodovych vod (kg)

Sk. I Séja 5,86

Sk. II Zea + Séja 438

Sk. III Zea + Moucka 3,70

Sk. IV Moucka 5,11

Graf7
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5.8 Pocet selat
Nejvyssi pocet selat jsme ziskali u prasnicek skupiny Zea + So6ja. Ve skupin€ Zea + Moucka mély

prasni¢ky nejméné selat (tabulka 8, graf 8)

Rozdily v poctu selat mezi skupinami nebyly statisticky vyznamné.
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Tabulka 8

Skupina Pocet selat

Sk. I Soja 13,00

Sk. II Zea + Séja 14,38

Sk. III Zea + Moucka 11,25

Sk. IV Moucka 11,40

Graf 8
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5.9 Embryondlni mortalita
Embryonalni mortalita byla odhadnuta jednak jako rozdil poc¢tu Cl a poctu selat a také jako podil
poctu selat a poctu CL (tabulka 9, grafy 9).

Odhadovana embryonalni mortalita pfi rozdilu poctu CL a poctu selat. Nejvyssi embryonalni

mortalita je ve skupiné Zea + Moucka a nejnizsi ve skupiné Moucka.

Odhadovana nejvyssi embryonalni mortalita byla v ptfipad¢ podilu, kdy jsme vzali v uvahu, ze
vysly vysledek podilu musi byt odecten od vSech zvifat, a tudiz byla nejvyssi v ptipad¢ skupiny

Zea + Moucka a nejnizsi ve skupiné S¢ja.

U rozdilu Pocet CL — Pocet selat byl rozdil mezi skupinou zvifat s aplikaci zearalenonu a bez
aplikace zearalenonu statisticky vyznamny (p < 0,05). U podilu Pocet selat / Pocet CL byl rozdil mezi

skupinou s aplikaci zearalenonu a bez aplikace zearalenonu statisticky nevyznamny (p > 0,05).

Tabulka 9
Skupina Pocet CL - Pocet selat Pocet selat / Pocet CL
Sk. I Soja 2,83 0,82
Sk. II Zea + Soja 4,25 0,78
Sk. IIT Zea + Moucka 5,25 0,64
Sk. IV Moucka 24 0,79
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Grafy 9
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5.10 Hmotnost selat
Nejvyssi hmotnost selat byla ziskana ve skuping€ Zea + So6ja a nejnizsi ve skupiné Zea + Moucka

(tabulka 10 graf 10). Rozdily nebyly statisticky vyznamné.
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Tabulka 10

Skupina Hmotnost selat (g)
Sk. I Soja 1675,95
Sk. II Zea + Soéja 1836,73
Sk. IIT Zea + Moucka 1123,91
Sk. IV Moucka 1483,14

Graf 10
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5.11 Priimérnda hmotnost selete

svwvr

skupin¢ Zea + Moucka (tabulka 11, graf 11).
Mezi skupinami nebyly prokazany statisticky vyznamné diference.

Tabulka 11

Skupina Primérna hmotnost selete (g)

Sk. I Soja 126,51

Sk. II Zea + Séja 127,01

Sk. III Zea + Moucka 111,54

Sk. IV Moucka 123,76

Graf 11
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6 Diskuze

Skryty prubéh bez klinickych pfiznakli onemocnéni muze byt vaznym problémem u
chronickych mykotoxikéz (Cavret et al., 2006, Kala¢ a Mika, 1997, Kummer et al., 2001). V piipadé
zearalenonu jsou klinickymi pfiznaky mysleny hyperémie, edematicka rodidla s kalnym vagindlnim
vytokem, zvétSeni mlécné Zlazy, hypertrofie prsnich bradavek a v tézkych ptipadech vaginalni a
rektalni prolaps s naslednou infertilitou, popt. abortem (Kala¢ a Mika, 1997). V naSem experimentu
také nebyly zjisStény vyrazné zmény klinického stavu, ziejmé procesy probihaly skryté a nebo diky
nizké davce zearalenonu a délce experimentu k témto zméndm ani nedoslo.Nicméné pii zhodnoceni
pokusnych skupin na zaklad¢ celého souboru sledovanych parametra (pocet zlutych télisek, hmotnost
vajeCnikli, hmotnost délohy, hmotnost plodovych oballi, pocet selat, hmotnost selat, primérna
hmotnost selete) vicerozméma analyza rozptylu (MANOVA) prokazala statisticky vyznamné rozdily
mezi jednotlivymi experimentalnimi skupinami. I kdyz nasledné testy neumoznily jednoznacné
prokazat, které ukazatele tyto rozdily podmiiiuji nejvice, je mozné dovodit, ze medikani schéma
ovlivnilo stav experimentalnich zvifat. V nékterych parametrech byl posun hodnot u zvifat
medikovanych zearalenonem obdobny jak pii zkrmovani diety se s6jou, tak pfi dieté s rybi mouckou,

v nékterych parametrech vSak byly tendence v zavislosti na dieté zcela opacné.

Daéle: Zea svymi estrogenizanimi u¢inky ovliviiuje ovulaci (Kala¢ a Mika, 1997, Radostis ef al.,
1997). Young a King (1986) a Etienne a Jemmali (1982) ale tikaji, Ze suplementaci zearalenonu pted
parenim nema dochazet k ovlivnéni koncepce, miry ovulace ani poctu mlad’at, zivotaschopnosti selat a
stupné embryonalni mortality. Také mizZe mit vliv na zabfezdvani i nasledny pribch biezosti. Long a
Diekman (1986) zduraziuji dilezitost role faze biezosti, kdy je prasnice vystavena G¢inkiim toxinu. Pokud
je prasnice ovlivnéna zearalenonem béhem 7. — 10. dne biezosti, dochazi k vyrazné embryondlni mortalité,
zatimco v pripadé krmeni toxinu 2. - 6. nebo 11. - 15. den bifezosti nebyl popsan zZadny negativni efekt
(Long a Diekman, 1986). Vesmés jsou popisovany ucinky na reprodukci vyssich davek jako negativni
(Osweiler, 2000, Kala¢ a Mika, 1997, Kummer ef al., 2001) V naSem experimentu jsme zaznamenali
vyznamné vys§i procento bfezich zvirat ve skupinach medikovanych Zea, stejné jako byly v téchto
skupinach vyznamné lepsi vysledky zabtfezavani po jednotlivych inseminacich. To je v rozporu s
tvrzenimi, Ze plisobeni zearalenonu na reprodukcni funkce méa mit negativni dasledky, které popisuji
Kummer et al., Zwierzchowski et al., Danicke ef al., Kala¢ a Mika a Radostis et al. (2001,1997, 2006;
2005, 1997) Jejich publikace popisuji ptiznaky hyperestrogenismu charakterizované zvétsenim mlécné
zlazy, zarudnutim a edematickym 3 az 4 ndsobnym zvétSenim vulvy, otokem a prolapsem vaginy u

prasnicek (az u 30 %). Moznym vysvétlenim nasich vysledki je nizka davka zearalenonu.

Doboszynska et al., (2005) popsali obecné celkové a histologické zmény u prepubertalnich

prasnicek krmenych vy$$imi davkami zearalenonu jako je ztlusténa vrstva cortex s vysokym poctem
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primarnich folikull a rostoucich ovaridlnich folikuli riznych velikosti a postupna degenerace a atrofie
ovarii pfi vysSich davkach zearalenonu. Ale u nas pocet ovulovanych folikuli a pocet Zlutych télisek
ma vys$i vysledky ve skupinach se zearalenonem, ale je to mozna tim, Ze mame nizké davky po
relativné kratkou dobu experimentu. Etienne et Jemmali, 1982 zjistili, Ze prasnice s prodlouzenym
cyklem vykazuji zvySenou koncentraci progesteronu v plazmé, coz mélo za nésledek perzistenci
zlutych télisek. Anestrus byl potvrzen absenci corpora albigenia a nalezem corpora luthea. Podobny
projev pseudogravidity také popisuji Young a King (1986) u pubertalnich prasni¢ek po konzumaci 6 —

9 ppm zearalenonu ode dne po prvni fiji.

Alm et al., 2006 zjistili, Ze je u prasnic uterus vyrazn¢ zvétSen, nebot’ dochazelo k proliferaci
sliznice a svaloviny. Young a King, 1981 zjistili mikroskopické zmény jako edém a ztlusténi (zesileni)
uteru zpisobené kombinaci hypertrofie a hyperplazie endometria a myometria. Dale Young a King
(1986) zjistili, ze délozni rohy jsou edematdézni a po transverzalni sekci neni patrné témer zadné
lumen. Vaha délohy byla témét dvojnasobna oproti zvitatiim, kterd nejsou ovlivnéna toxinem. Etienne
a Jemmali (1982) ve své praci popisuji, ze doslo u prasnic krmenych zearalenonem v 80. dnu biezosti
ke snizeni vahy dé€lohy, kterd vSak nebyla doprovazena snizenim jeji délky. Také u nas doslo k
neprikaznému trendu vys$$i hmotnosti délohy a mozné edematizaci déloznich rohti, ve skupinach

krmenych s6jou a zearalenonem a s6jou.

Podobné neprtikazna byla i tendence k niz§i hmotnosti plodovych vod u Zea medikovanych

skupin.

Pti zkrmovani zearalenonu mize dochézet k ovlivnéni poctu novorozenych selat ve smyslu snizeni
poctu vrhu, dale niz8i zivotaschopnost mlad’at po narozeni, snizeni hmotnosti selat atd. Je to

zdokumentovano experimenty autort (Young a King, 1986; Etienne a Jemmali, 1982).

U biezich prasnic dochazi vlivem Zea k rané embryonalni mortalité, k malformaci ploda,
objevuji se mensi vrhy se snizenou hmotnosti selat a naslednymi brzkymi neonatalnimi mortalitami
(Osweiler, 2000). Ve studiich Young a King, Long a Diekman, Long et al. (1990; 1986a; 1986; 1982)
byl po prvnim trimestru nalezen u prasnic exponovanych zearalenonem niz§i nebo nulovy pocet féta.
Byla vsak pfitomna perzistentni corpora luthea, s odpovidajici progesteronovou koncentraci v séru.
Neptitomnost fétli mize byt jesté doprovazena nalezem rezidualnich fetalnich membran v uteru kolem
40. dne po pripusténi (Long a Diekman, 1986; Long a Diekman, 1984). RozliSeni, zda se jedna o
ranou embryonalni odimrt’ nebo embryonalni mortalitu zpisobenou vlivem zearalenonu, muze byt
dolozeno jednak progesteronovou koncentraci, tak nalezem corpora luthea a pfitomnosti rezidui
plodovych obalii. U prasat zabieznuti a vyvoj embrya zalezi na komplexu interakci mezi blastocystou
a uterem. Existuje hypotéza, ze Zea muze zplisobovat zmény v sekrecni aktivité endometria (Young a
King, 1981). Pii pitvé byly zaznamenany zbytky plodovych oballi, pocet zlutych télisek ptevysSoval

pocet nalezenych plodt. Stupen rozkladu plodovych oball byl velmi variabilni, takze bylo obtizné
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stanovit skute¢né pocty embryonalni mortality, proto ji jen odhadujeme z poctu CL a poctu selat.
Rozdily mezi naSimi skupinami nebyly statisticky prtikazné. Béhem vyhodnocovani parametrti post
mortem jsme nalézali embryonalni odtimrt’ rozdilného stupné. Odhadovana embryonalni mortalita byla
v rozdil poctu CL a poctu nalezenych selat signifikantné vyssi ve skupinach se zearalenonem, ovsem
podil poctu selat a poétu CL byl ve skupinach vyrovnany, vyjma neprilkazné snizeni ve skupiné
krmené zearlenonem a mouckou. Rozdil v poétu CL a plodiu tak spiSe korespondoval vyznamné

vys$S$im poctem Zlutych télisek u Zea skupin.

V mnoha experimentech dochazi ke snizeni poctu selat ve vrhu nebo dokonce k odumieni
celého vrhu. Je to pfisuzovano vystaveni prasat abnormalné vysokym davkam zearalenonu: 64 ppm 60
a 90 ppm (Long a Diekman, 1984) nebo 108 mg denné (Long a Diekman, 1986). Vystaveni niz§im
davkam do 30 ppm (Long a Diekman, 1984) nevedlo k signifikantnimu sniZzeni poétu narozenych
selat. Tiebaze z vySe uvedeného vyplyva na davce zavisly efekt, mnohé experimenty dokazuji, ze
méné jak 60 ppm ZEA mélo za néasledek narozeni menSich selat a niz$i zivotaschopnost mlad’at. V
souladu s pracemi Long a Diekman (1986; 1984) neni hmotnost ploda alterovana pii krmeni prasnic
dietou obsahujici vysokou hladinu Zea. Ackoliv kontaminované krmivo je podavano béhem 4—13 dnti
a 16 dnd pred zacatkem biezosti. Etienne a Jemmali (1982) zjistuji, ze vaha ploda v 80. dnu biezosti
je snizena o 24 %. Young a King (1986a) publikuji, ze prasnicky krmeny dietou obsahujici vice jak 3
ppm Zea béhem biezosti vykazuji snizovani vahy selat pfi narozeni se zvysujici se davkou toxinu
1,42; 1,3; 1,21; a 1,05 kg pti 0, 3, 6, a 9 ppm Zea. Napiiklad Long ef al. (1982) ukazuji, Ze incidence
malo pocetnych vrhi (1 - 3 selat) stoupa se zvySujici se davkou Zea od 0, 7, 38 do 64 ppm. V nasi
studii jsme nezjistili prikazné rozdily v poctu selat, hmotnosti selat ani primérné hmotnosti selat.
Zajimavé je, ze ve vSech tfech sledovanych parametrech se — stejné jako v pifipadé hmotnosti
plodovych vod - projevil nevyznamny trend spiSe navySeni hodnot pifi podavani Zea v kombinaci se

sojovou dietou a naopak jejich snizeni pti podavani Zea v kombinaci s dietou bez soji.

-35-



7 Zavéry a doporuceni

Vicerozmérna analyza rozptylu (MANOVA) prokazala statisticky vyznamné rozdily mezi
jednotlivymi experimentalnimi skupinami. [ kdyZ nasledné testy neumoznily jednoznacné
prokazat, které ukazatele tyto rozdily podminuji nejvice, je mozné dovodit, ze medikacni

schéma ovlivnilo stav experimentalnich zvifat.

Vyslo nam, ze zabiezavani je vyssi ve skupinach krmenych zearalenonem (zabiezlo 16 z 18
prasnic) narozdil od skupin krmenych jen sdjou (zabiezlo 6 z 9 prasnic) a nebo pouze mouckou
(zabfezlo jen pét prasnic z deviti). Hranici statistické vyznamnosti se blizily rozdily mezi
jalovymi a biezimi samicemi u skupin s aplikaci zaearalenonu a bez aplikace zearalenonu (p =
0,0625). Zvitata medikovand Zea také Castéji zabiezla po 1. inseminaci, rozdily v UspéSnosti
inseminace byly opét signifikantni. Pocet ovulovanych folikuli vyjadfeny poctem zlutych
télisek (CL) byl vyznamné vyssi ve skupinach se zearalenonem, stejn¢ jako rozdil mezi poctem
CL a poctem plodd. U hmotnosti vajecniki ndm vySly a¢ vyrovnané, tak statisticky
nevyznamné rozdily. Dale nam statisticky neprikazné¢ vysly hmotnosti déloh a jejich
hmotnostni podily (intaktni déloha a déloha bez selat). U proménnych Hmotnost plodovych
oballl a plodovych vod jsme ziskali nepritkazné diference. Ve skupinach krmenych sdjou a
zearalenonem a sOjou jsme zaznamenali okrsky edematozni délozni sliznice. Ve vSech
skupinach jsme zaznamenali zbytky plodovych obali, sv€d€ici o embryondlni mortalité. S
ohledem na rozdilny stupeni rozkladu ovSem nebylo mozno stanovit pfesny pocet odumielych
zarodkil. Pro odhad stupn€ embryonalni mortality byl stanoven jednak rozdil po¢tu CL a selat,
jednak podil poctu selat a CL. Zatimco prvni ukazatel byl vyznamné vyssi u skupin oSetfenych
Zea, ve druhém jsme zjistili pouze statisticky neprikaznou tendenci. Rozdily v parametrech
»pocet selat, ,,hmotnost selat®, ,,primérna hmotnost selete”, ,,hmotnost délohy, plodovych
oballi a vod“ byly statisticky nepriikazné. U vétSiny se ale projevila tendence k nejvysSim

hodnotam ve skupiné Zea + So6ja a naopak k nejniz$im ve skupiné Zea + Moucka.

Pouzitd velmi nizk4 davka zearalenonu ziejmé pusobila na nékteré parametry reprodukéni
vykonnosti prasnicek spiSe stimulaéné. Soucasné€ jsme pozorovali tendence k opa¢nému efektu
u krmné smési se sojou krmné smési s rybi mouckou. To je v souladu s poznatky o dualnim

pusobeni fady xenoestrogentl v zavislosti na ddvce a hormonalnim profilu plemenic.
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Presto, ze se zda, Ze nizké davky zearalenonu pusobi vnasem experimentu nckdy spise
stimula¢né, neméla by se problematika zaplisnéni krmiv podcenovat — ve vyssich davkach je

negativni piisobeni Zea jednoznaéné prokazano.

Zasadné nezkrmujeme zaplisnénd krmiva vcéetné silazi. Prevence by méla byt primarnim
cilem, protoze urCité podminky prostfedi béhem rustu sklizné plodin ovlivnit nelze. Pouziti
inhibitortt plisni a mykotoxinovych absorbentii by se mélo stat béznou soucasti krmného

programu.
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